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1. INTRODUCCIÓN
.
Las enfermedades infecciosas han sido tratadas con antimicrobianos desde la introducción de las
sulfonamidas hace 80 años, Cuando empezó el uso de los agentes antimicrobianos, aparecieron
las resistencias bacterianas, y luego se diseminaron por todo el mundo % Esto está
probablemente relacionado, entre otras cosas, con una sobre-exposición de los microorganismos
ante estas drogas 2 Las resistencias bacterianas son un problema serio desde el punto de vista
médico, económico, y de salud pública, debido a que las infecciones son todavía una de las
mayores causas de mortalidad y morbilidad, ~.
En odontología, las cuatro razones principales para prescribir antibióticos son t infecciones
orofaciales, indicaciones médicas como la profilaxis de endocarditis, después de procedimientos
de cirugia oral para prevenir secuelas traumáticas o infecciosas, y en el tratamiento de ciertos
tipos de periodontitis.
Las periodontitis, debido a su naturaleza infecciosa ‘, pueden precisar de antibióticos sistémicos
como parte del tratamiento, aunque los tratamientos antibacterianos de tipo mecánico han
demostrado ser efectivos en detener esta enfennedad en estudios longitudinales 6.7 Solo algunos
tipos específicos de periodontitis e infecciones periodontales pueden necesitar el uso
coadyuvante de antibióticos sistémicos. Estos tipas incluyen las periodontitis recurrentes y
refractarias 89, la periodontitis del adulto asociada con patógenos bacterianos específicos ~, y los
abscesos periodontales 11.12
Cuando se emplean antibióticos en el tratamiento de las periodontitis, se debe disponer de
información en relación con: a) qué tipos de especies bacterianas patógenas están presentes en la
zona subgingival para distinguir claramente el objetivo del tratamiento; y b) cuáles son los
perfiles de susceptibilidades a antibióticos de estas bacterias. La mayoría de los datos sobre estos
campos han sido obtenidos en los EE.UU. y en los paises del norte de Europa, lo que lleva a
cuestionamos si esos datos son aplicables a otros países como España.
España es un país con alto nivel de resistencias bacterianas 1317, principalmente entre los
denominadospatógenos adquiridos en la comunidad >~ Este hecho se ha asociado al alto nivel de
consumo de antibióticos eÑnuestro país desde los años sesenta 18-22 y a la alta tasa de no
I8
cumplimiento cuando se toman estas drogas
Basándonos en estos hechos, nuestra hipótesis es que la composición de la microflora
subgingival responsable de las infecciones periodontales (entre ellas, los abscesos
periodontales y la periodontitis del adulto) es diferente en España, y que sus perfiles de
susceptibiiidades antimicrobianas son también diferentes. Previsiblemente, Jos niveles de
resistencias bacterianas ante antimicrobianos serán más elevados en España.
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II. REVISIÓN DE LA LITERATURA
.
1. Resistencias bacterianas ante antimicrobianos
1.1. Situación global de las resistencias bacterianas.
Las enfermedades infecciosas siguen siendo una de las mayores amenazas para el género
humano en todo el mundo. Este hecho se agrava además por el aumento en el número de
bacterias que no responden al tratamiento debido al desarrollo de resistencias ante diferentes
agentes antimicrobianos 23~
Las resistencias ante antibióticos son un serio problema médico, económico y de salud
pública ~. Hace sesenta años, no había apenas genes de resistencia, y las cepas resistentes no
aparecieron hasta que los agentes antimicrobianos fueron usados durante años o décadas
Hoy en día, la aparición de bacterias resistentes a las drogas antibacterianas más comunes está
llegando a ser un hecho frecuente. Se han descrito recientemente diferentes cepas multi-
resistentes, incluyendo microorganismos virtualmente resistentes a todos los antimicrobianos
2.3 Las resistencias bacterianas han aparecido en respuesta a una sobre-exposición debida al
uso mal seleccionado, excesivo e inapropiado de los antibióticos 2 La velocidad a la que se
desarrollan las resistencias en las poblaciones microbianas está a menudo directamente
relacionada con el grado de empleo de determinados agentes en un medio definido 24
El incremento en el consumo de antibióticos es el resultado de la combinación de una serie de
factores 2.3.25: un uso para profilaxis muy extendido; un aumento en la población de individuos
muy mayores o muy jóvenes, que son particularmente susceptibles a infecciones; el
incremento en la cantidad de individuos inmunocomprometidos (por SIDA, cáncer,
transplantes...); prácticas en agricultura y en ganadería, en las cuales los antimicrobianos se
emplean como promotores del crecimiento; las compañías farmacéuticas, que apoyan el
consumo masivo de antibióticos para compensar las inversiones en investigación y desarrollo;
la tendencia de los médicos a recetar la droga más novedosa; y el uso de medicamentos
genéricos, que conduce a un menor coste del producto.
Sin embargo, a pesar de todos estos factores, el incremento en el consumo de antibióticos está
decreciendo lentamente. A finales de los setenta y a principios de los ochenta, el mercado de
antibióticos crecía alrededor de un 25% cada año, mientras que en los noventa este
crecimiento se sitúa en solo 6% por año 25
Además, la importancia de los antibióticos en el mercado farmacéutico está disminuyendo, y
la investigación sobre nuevos antimicrobianos se ha reducido en un 50% 25 Desde 1960, todo
2
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los antibióticos nuevos son modificaciones químicas de estructuras básicas existentes, y no
hay ningún antibiótico nuevo de importancia en la fase III de desarrollo que pudiera salir al
3.25mercado en los próximos años
En esta situación, y mientras llegamos a la denominada “era post-antíbiótica”, se han sugerido
una serie de esfuerzos para cambiar la tendencia de incremento en las resistencias bacterianas
2 Uno de los puntos fundamentales es el desarrollo de estrategias racionales para el uso de los
26
agentes antimicrobianos, para lo que se han propuesto diferentes recomendaciones
dirigidas no solo a mejorar el uso racional de los antibióticos, sino también a reducir su
consumo. Esta reducción disminuiría tanto la aparición de genes de resistencia, como su
diseminación una vez que han aparecido 1 Otros medios de retardar la diseminación incluyen
las barreras fisicas sobre las comunidades bacterianas mediante técnicas estériles,
precauciones barrera, limpieza general, prácticas de control de infecciones, higiene general,
suministro de aguas limpias, preparación de comida de manera adecuada, etc. 1.2
La importancia de los laboratorios de microbiología tiene que ser subrayada. Deben realizar
diferentes funciones, como la monitorización y vigilancia de los organismos resistentes, la
aportacióI~ de datos sobre susceptibilidades antibióticas a los clínicos para dirigir los
tratamientos, y la detección temprana de resistencias significativas, con objeto de limitar el
27
uso inapropiado de antibióticos o de drogas nuevas seleccionadas empíricamente
1.2. Mecanismos de resistencias bacterianas.
La resistencia bacteriana ante antibióticos puede adquirírse mediante varios mecanismos 2.3.28.
- Intrínseca. Esta resistencia existe de manera natural y es inherente a diferentes especies
bacterianas.
- Recombinación entre especies. Es también específica de cada especie bacteriana, y la
resistencia se intercambia entre especies transformables de manera natural (genes
mosaico).
- Mutación. Aunque es raro, incluso cambios en un nucícótido puede conducir a resistencia
ante cienos antibióticos. Los cambios en las proteínas que se unen a penicilinas, o en las
proteínas que se asocian a la permeabilidad de la membrana, están causados por
mutaciones espontáneas. Las mutaciones cromosómicas aleatorias causan un incremento
moderado en el nivel de resistencia.
- Adquisición horizontal. Este es el proceso más común en la diseminación de resistencias
bacterianas. Implica la adquisición de elementos genéticos que codifican la resistencia. Se
han descrito diferentes mecanismos.
Transformación. Adquisición de segmentos de ADN libre, desde el medio circundante.
3
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Transducción. El ADN se transfiere de una bactena a otra mediante la inserción de un
fago bacteriano.
Conjugación. Contacto de célula a célula, que involucra la transferencia de ADN
plasmídico, desde una bacteria donante a una bacteria receptora.
Los genes de resistencia pueden estar situados en el cromosoma, y en plásmidos.
transposones, o integrones 1.2 lo que permite una amplia diseminación de los genes de
resistencia dentro de un ecosistema, y entre bacterias no relacionadas de diferentes
ecosistemas 2
Los plásmidos son pequeños elementos extra-cromosómicos de ADN. Los plásmidos
conjugantes tienen la habilidad de transferir información genética directamente desde un
microorganismo a otro.
Algunos plásmidos contienen regiones con gran movilidad, denominadas transposones, que
tienen la capacidad para desplazarse desde un plásmido al ADN cromosómico. Los
transposones y los transposones conjugantes pueden insertarse también en el cromosoma del
huésped.
Los integrones son elementos genéticos móviles y discretos, diferentes de los transposones en
su estructura y en el tipo de proteinas que llevan.
Un gen de resistencia puede ser constitutivo o inducible. En relación con la producción de un
enzima, como las ¡3-lactamasas, una producción constitutiva genera una cantidad basal
relativamente constante del enzima, que no se ve afectada por estímulos externos. Una
producción inducible puede resultar en un gran incremento en la producción del enzima,
después de la exposición ante ciertos agentes antimicrobianos 28
1.3. Mecanismos de resistencia ante antibióticos usados comúnmente.
1.3.1. Resistencia bacteriana ante antibióticos 3-Jactámicos
.
Se han descrito tres mecanismos principales 2829:
- Alteración del lugar de acción, mediante cambios en el número o en el tipo de las
proteínas de unión a penicilinas.
Evitar el acceso al lugar de acción mediante el bloqueo de los poros externos o pomas. En
las bacterias gram-negativas, esta puerta es necesaria para el acceso de la droga al interior
de la bacteria.
Inactivación del agente antimicrobiano mediante ¡a producción de f3-lactamasas 28.30.31
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Las ¡3-lactamasas inactivan antibióticos f3-lactámicos por medio del uso de iones de zinc, o de
manera más frecuente mediante el mecanismo serma-éster. La producción de estas enzimas
representa la mayor causa de resistencia tanto en bacterias gram-negativas como gram-
positivas. Se han identificado alrededor de 200 ~-lactamasas 3233, La producción de 13-
lactamasas puede ser constitutiva o inducible, y cromosómica o mediada por plásmidos 28
En bacterias anaerobias (Bac/ero/des sp., Fusobac:enwn ,mclean.,m). las enzimas son
cromosómicas y constitutivas 28.29.34, Por ejemplo, se han caracterizado enzimas de Prevotella
intermedia que eran constitutivas e intracellulares”.
Estas enzimas constitutivas cromosómicas no son fácilmente transferibles entre cepas, a pesar
que que se han publicado casos de transferencia conjugativa de resistencia ~. La resistencia ante
antibióticos en Prevolella melanmnogenica puede estar codificada por ADN cromosómico, sin
estar involucrados plásmidos 36, Se ha investigado la transmisión horizontal de resistencias
mediante la producción de Il-lactamasas, o mediante protección ribosomal frente a tetraciclina
(retQ) en una cepa donante de P. intermedia. Se observó una alta frecuencia de transferencia de
este fenotipo de resistencia, y la resistencia frente a penicillinas y tetraciclinas se transferia de
37manera conjunta
30
Para prevenir el efecto de las enzimas j3-lactamasas, se han empleado diferentes estrategias
incluyendo la adición de cadenas laterales alternativas a la molécula de antibiótico, la
modificación del núcleo jB-lactámico, y la adición de otros compuestos j3-lactámicos que se
unan a las ¡3-lactamasas.
1.3.2. Resistencia a tetraciclinas
.
Se han descrito tres mecanismos principales 2.3.34.38.39.
- Flujo de tetraciclina, las bacterias resistentes expulsan tetraciclina fuera de la célula (¡etA-
wtE y tetK-tetL).
- Protección ribosomal. Mediante proteínas que protegen a los ribosomas de la acción de la
tetraciclina (tetM, ¡etN, tetO, te¡Q, tetS)
- Alteración enzimática de la tetraciclina (tetX).
En Bacteroides sp., el mecanismo más importante es la protección ribosomal mediada por el
gen ¡etQ ~ TetM también actúa mediante protección ribosomal y se puede detectar en
bacterias subgingivales en el 69% de los pacientes con periodontitis del adulto, representando
alrededor del 10% de la microflora resistente a tetraciclina, y del 1.2% de la flora total. A
pesar de que el tetM está muy extendido entre la microflora en periodontitis del adulto, afecta
5
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sobre todo a microorganismos no patogenos. con las excepciones de Pepi’os¡rep¡ococcus sp. y
Strep¡ococcus intermedius t También se ha detectado en muchas cepas de F. nuclea¡um en
un transposón conjugativo. Se ha encontrado el tetK en Eubac¡erium sp., y se ha indicado la
presencia de un gen parecido al tetQ, localizado en el cromosoma bacteriano y transmisible
mediante conjugación, en P. ¡niermedia y E denticola. La resistencia a tetraciclina se ha
descrito también en Porphyromonas sp., Eubacterium sp., Capnocv¡ophoga sp., y
Selenomonas sp., pero no se estudiaron los mecanismos involucrados ~.
Se han descrito IB determinantes de la resistencia a tetraciclina, de los cuales ¡3 estaban
asociados con plásmidos. Por ¡o tanto, la mutación de los genes cromosómicos existentes
parece ser relativamente poco importante en la resistencia a tetraciclina 2 También los genes
39localizados en elementos cromosómicos se pueden transmitir mediante conjugación
Además, se ha observado un sistema de transferencia inducible, denominado elemento de
transferencia de resistencia a tetraciclina, cuyo mecanismo es conjugación y que está localizado
en el cromosoma. Este sistema es también capaz de movilizar plásmidos crípticos y otros
determinantes de resistencia 1 El hallazgo de los mismos mecanismos de resistencia a
tetraciclina en especies bacterianas diferentes, localizadas en elementos conjugativos, sugiere
que ha tenido lugaruna extensa transmisión horizontal de elementos genéticos 3.3839,
1.3.3. Resistencia a metronidazol
.
Está relacionada con 4 genes (nimA, nimB, nimC, nimD), que codifican una 5-nitroimidazol
reductasa. Estos genes están localizados en el cromosoma o en un grupo de plásmidos, y se
pueden transferir mediante conjugación o mediante transformación 2.41
En Bacteroides sp., la resistencia se ha asociado con una combinación de factores, incluyendo
una captación reducida de la droga, una actividad disminuida de la nitro-reductasa, una menor
actividad de la piruvato-ferrodoxina oxido-reductasa, y un aumento de la actividad de la
lactato dehidrogenasa. Se requiere la combinación de todos estos mecanismos para un nivel
elevado de resistencia, explicándose asi la poca frecuencia de la resistencia ante metronidazol
34
Se ha descrito la transmisión de niveles moderados de resistencia a metronidazol nn Bacteroides
sp., asociada con un plásmido no auto-transmisible, movilizado mediante un plásmido
conjugativo, o introducido mediante conjugación t La resistencia de algunas cepas de
Bacteroides puede transferirse también mediante plásmidos, o estar determinada
cromosómicamente, y parece no ser tan infrecuente como se pensaba. Por ello, se ha
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recomendado la realización de tests de susceptibilidad para metronidazol en cepas de
importancia clínica 42,
1.3.4. Resistencia a clindamicina
.
- 1Se han identificado tres mecanismos ‘j incluyendo la ¡nactivación de la droga. el flujo hacia
fUera del antibiótico, y la modificación del lugar de acción, el ribosoma.
El mecanísmo mas importante es la modificación del ribosoma, mediante la metilación de la
fracción 23S de ARNr, y que es conocido como mecanismo MILS (macrolido-lincomicina-
estreptogramina B), debido a que confiere también resistencia a los antibióticos MLS.
La resistencia a clindamicina puede transmitirse mediante plásmidos auto-transmisibles,
transposones, y transposones conjugativos, indicando una gran movilidad y capacidad para
diseminarse con rapidez ~t aunque no ha sido estudiado adecuadamente en bacterias
periodontales.
1.3.5. Resistencia a macrólidos
Se han observado diferentes mecanismos
- La presencia de metilasas de ARNr, que modifican un residuo de adenina, evitando que los
antibióticos MLS se unan a la subunidad ribosómica 505.
- Enzimas de inactivación, que son relativamente raras.
- Mecanismo de flujo, común en Streptococc’uspyogenes y Streptococcuspneumoniae.
- Mutaciones en las secuencias de ARNr 23S.
El mecanismo de metilación es el más importante en la resistencia a macrólidos, y se han
descrito alrededor de 30 genes diferentes. Se pueden encontrar en las bacterias orales, incluidos
los patógenos periodontales. Está codificada mediante plásmidos y transposones. Puede ser
inducible (macrólidos de 14 ó 15 átomos), o constitutivo (macrólidos de 16 átomos, y
lincosaminas) “~.
1.4. Distribución geográfica de las resistencias bacterianas.
Las bacterias resistentes no están distribuidas de manera equilibrada en el mundo. Diferentes
estudios han comparado las susceptibilidades a antimicrobianos en aislamientos bacterianos
de diferentes países ~ ~ Durante los últimos años han aparecido varíos grupos
diferentes de microorganismos que son causas significativas de morbilidad y mortalidad, y
refractarios al tratamiento, principalmente debido al desarrollo de resistencias ante múltiples
7
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agentes antimicrobíanos . Este hecho es de panicular relevancia en las bacterias anaerobias
que han demostrado un incremento en sus resistencias y la aparición de cepas multi-
resistentes t
Por ejemplo, se ha detectado un rápido incremento en la resistencia del grupo del Bacteroides
fragilis ante clindamicina ~ En la actualidad está bien documentado un incremento en la
frecuencia de resistencia ante antibióticos 13-lactámicos entre las bacterias anaerobias en
Europa 17 y en EE.UU. ~ y se ha observado la misma tendencia con respecto a clindamícína
y a tetraciclina en Europa 17 Incluso, aislamientos clínicos de Bacteroides sp. han demostrado
resistencia ante metronidazol 42,
Se están aislando cada vez con más frecuencia neumococos resistentes a antibióticos,
especialmente cepas resistentes a penicilina, en muchas partes del mundo ~‘. También se ha
observado un incremento en las resistencias en J-Iaemophilus sp. y en otros patógenos
adquiridos en la comunidad, en diferentes zonas del mundo ~
Estudios prospectivos en varios países europeos han demostrado unánimemente que los paises
escandinavos, el Reino Unido y Holanda tienen las incidencias más bajas de resistencias
52bacterianas, y que los países del sur de Europa tienen las mayores . Esta afirmación es
también válida para las bacterias anaerobias, en las cuales se han identificado mayores
resistencias en los países del sur de Europa (Grecia, Italia, Portugal y España) 17
España es uno de los paises donde se han identificado tasas más elevadas de resistencia frente
a antibióticos. Este hecho se refiere principalmente a aislamientos de bacterias adquiridas en
la comunidad, mientras que los aislamientos de bacterias nosocomiales obtienen resultados
dentro de los rangos calculados en otros países de Europa 18
Los porcentajes más altos de Europa en cuanto a resistencias de 5- pneumon¡ae ante
penicilinas, macrólidos y tetraciclinas, se han detectado en España 48,49, Se han identificado
cepas de 5. pneumoniae multi-resistentes en España y en Sudáfrica ‘~. De acuerdo con los
estudios revisados, la resistencia de 5. pneumoniae en España frente a 0.1 .tg/ml de penicilina
está entre las más altas de Europa 16,19 y del mundo 51
Los hospitales españoles han obtenido los porcentajes más altos de producción de ¡3-
lactamasas por Haemophílus sp. en Europa 13,14 incluyendo Haemoph¡lus iqfluenzae ~ La
resistencia de I-Jaemophilus sp. frente a cefaclor, cloranfenicol y co-trimoxazol es considerada
como “inesperadamente elevada” en cepas españolas 13.14 Lo mismo ocurre con la resistencia
de H. influenzae ante ampicilina, cefaclor, y eritromicina ~ También se ha encontrado una
8
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alta frecuencia de H. iqfluenzae resistente a ampicilina en cepas españolas. en comparación
16
con la de otros siete países europeos
Un estudio sobre la prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en Europa.
indicó que España, Italia y Francia tenían las prevalencias más altas 1
La resistencia en anaerobios también está en aumento. García-Rodríguez et al. ~ señalaron un
incremento de las resistencias del grupo del B. fragilis, entre 1975 y 1987. Las resistencias
ante clindamicina en anaerobios están más elevadas en España, en relación con las de otros
17países europeos
La alta prevalencia de cepas resistentes a antibióticos en España se ha relacionado con el
elevado consumo de antibióticos en este país (Tabla 1). El pico en el consumo de antibióticos
ocurrió entre 1966 y 1976, con 3 1 dosis diarias definidas (DDD) por 1000 habitantes en 1976.
A partir de entonces se ha experimentado un descenso continuado, con 23 DDD en 1992. A
pesar de ello, en ese año solo Francia tenía un consumo más elevado 18,19
En 1992, penicilinas y cefalosporinas representaban el 70% de las dosis diarias definidas,
siendo los macrólidos el segundo grupo terapéutico de antimicrobianos más importante (Tabla
II) 18.19
En 1997, se incluyeron 3 antibióticos, como monofármacos, entre los 35 medicamentos más
vendidos: amoxícilina (el más vendido, con 10.7 millones de envases), ciprofloxacino, y
- - 22
claritromícína . En la Tabla III se muestra el consumo anual de diferentes grupos
terapéuticos y monofármacos, en millones de envases.
El mal uso de los antibióticos puede estar también asociado al incremento en las resistencias
España tiene las más alta tasas de no cumplimiento en el uso de antibióticos (42%), seguido
por Italia (34%), Francia (16%) y Alemania (9%).
Los altos niveles de resistencias en España y Francia se han achacado al consumo masivo de
antimicrobianos orales, a una mala selección de las drogas, y a un bajo cumplimiento en el
- 18tratamiento por parte del paciente
Los agentes antimicrobianos no se usan únicamente en seres humanos. El consumo de
antibióticos en la alimentación de animales como estimuladores del crecimiento se estima que
puede representar dos tercios del consumo humano, mientras que el uso terapéutico para tratar
infecciones en mascotas, o la adición en ]os alimentos o en el agua no se ha calculado ~. Su
52influencia en las resistencias a antibióticos no se ha definido claramente
9
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En conjunto, estos datos demuestran que la política en el uso de los agentes antimicrobianos
en España ha incrementado el nivel de las resistencias bacterianas, siendo alto en relación con
los países vecinos, y estando principalmente relacionado con las bacterias adquiridas en la
comunidad y con los antibióticos j3-lactamicos.
2. Modelos de enfermedades infecciosas. Infecciones periodontales
.
11. Infecciones orales que requieren tratamiento antibiótico.
Hay cuatro situaciones principales en las que los dentistas pueden necesitar prescribir
antibióticos sistémicos ‘~.
- Infecciones orofaciales. Las infecciones más frecuentes son las de origen odontogénico, que
pueden tener diferentes causas, incluidas la necrosis pulpar, las infecciones periodontales, la
pericoronaritis, así como los traumas y la cirugia”.
- Para la prevención de infecciones relacionadas con bacteremias, como la endocarditis.
- Después de procedimientos de cirugía oral, y también con un objetivo profiláctico, para
prevenir infecciones post-quirúrgicas y secuelas traumáticas.
- Y para el tratamiento de ciertos tipos de periodontitis, principalmente formas de progresión
rápida, de comienzo temprano y refractarias.
Unicamente dos de estas indicaciones tienen un objetivo terapéutico claro. Con el propósito de
definir susceptibilidades antimicrobianas, las infecciones periodontales como el modelo
patológico, y la microflora subgingival como agente bacteriano etiológico, parecen ser el modelo
de estudio más adecuado.
2.2. Infecciones periodontales.
Enfermedad periodontal es un amplio concepto que define diferentes condiciones clínicas
asociadas con cambios inflamatorios en los tejidos periodontales, relacionados con la
acumulación de placa bacteriana. Sin embargo, solo se ha establecido una clara etiología
bacteriana específica para las periodontitis, caracterizadas por la destrucción del aparato de
inserción ‘. La destrucción del aparato de inserción periodontal requiere de la presencia de
bacterias patógenas, pero también de un huésped susceptible, de un ambiente favorable, y de la
ausencia o baja cantidad de especies bacterianasprotectoras ~
El tratamiento de las periodontitis normalmente requiere la modificación de la microflora
subgingival, mediante terapias no específicas que buscan la remoción mecánica de la placa
bacteriana subgíngival, como el raspado y alisado radicular, o la cirugia periodontal. A esto le
sigue el mantenimiento de unas encías clínicamente sanas, con medidas de higiene oral
lo
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adecuadas, y profilaxis profesional periódica. Estudios longitudinales a largo plazo han
demostrado la efectividad de estos tratamientos en detener la destrucción periodontal 6.7.57-63
Sin embargo, hay pacientes en los que el tratamiento mecánico no es suficiente para detener la
progresión de la enfermedad 8.64 y se pueden beneficiar del uso de antibióticos sistémicos
89 -
como terapia coadyuvante , Así, ciertos tipos de periodontitis pueden precisar del uso
coadyuvante de antibióticos sistémicos, incluyendo las periodontitis refractarias o recurrentes
8-lO y la periodontitis del adulto asociada con patógenos bacterianos específicos 65-68 En estas
situaciones, para un uso adecuado de los antibióticos sistémicos se requeriría la caracterización
previa de la microflora subgingiva! asociada y de sus perfiles de susceptibilidad a
antimicrobianos ‘1
Junto con estas infecciones periodontales específicas, el absceso periodontal es una condición
aguda, en la que los antibióticos sistémícos pueden ser necesarios como parte del tratamiento
- 11.12de urgencia
2.2.1. Absceso periodontal
.
Los abscesos odontogénicos agudos son condiciones clínicas que requieren tratamiento
urgente.
Dependiendo de su origen, los abscesos odontogénicos pueden ser definidos como abscesos
69
endodónticos o periapicales, abscesos periodontales, o abscesos pericoronarios . Los
términos absceso dental, periapical o dentoalveolar deben usarse para referirse a abscesos de
70
origen endodóntico, evitando confusiones con la nomenclatura
Entre los abscesos odontogénicos, los abscesos dentoalveolares son la patologia aguda más
71frecuente, seguidos por las pericoronaritis, y los abscesos periodontales
El absceso dentoalveolar agudo, se asocia con hinchazón y dolor 72,73, dolorimiento
especialmente con percusión 1 y, a veces, malestar general, linfadenopatía, y fiebre 72.73 La
microflora asociada con el absceso dentoalveolar es relativamente sencilla, con hasta 10
especies bacterianas diferentes, incluyendo anaerobios estrictos como P. intermedia, E.
nucleatum y Peptostreptococcus micros ‘1 También se han estudiado las susceptibilidades a
antibióticos de la microflora del absceso dentoalveolar, tanto con respecto a la muestra de pus
en conjunto 7376, como para cepas bacterianas aisladas ~
Por el contrario, hay una carencia llamativa de información con respecto a la etiología
bacteriana y a las susceptibilidades a antimicrobianos del absceso periodontal.
II
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El absceso periodontal ha sido definido como una inflamación localizada purulenta en los
tejidos periodontales 82 con una clara destrucción periodontal, que ocurre en un periodo
limitado de tiempo y con síntomas clínicos fácilmente detectables 83 Esta definición incluye
abscesos con diferentes causas: exacerbación de una periodontitis preexistente ~85; terapia
periodontal inapropiada, principalmente profilaxis o raspado, que pueden dejar fragmentos de
cálculo en las partes más profundas de la bolsa periodontal 8~; reaparición de la enfermedad
87.88; aparición de sobre-infecciones tras el uso de ciertos antibióticos sistémicos 89-91
situaciones como la impactación de cuerpos extraños ~, o factores locales que afectan la
integridad o morfologia de la raíz 95.102-lOE Debido a esta heterogeneidad, se necesita una
clasificación etiológica de los abscesos periodontales para realizar un tratamiento basado en la
etiología.
Respecto a la mícroflora de estos abscesos, se ha valorado en pocos estudios 69.83.9¡.I07d 1 que
han mostrado una microflora compleja, pero similar a la de la periodontitis del adulto, con una
alta prevalencia de especies negro-pigmentadas.
Prácticamente ningún trabajo se ha ocupado de las susceptibilidades a antimicrobianos de las
bacterias aisladas en abscesos periodontales, excepto en dos estudios que presentaron
resultados de manera accesoria, en abscesos tras la toma de antibióticos sistémicos 89,90, y en
85
abscesos en casos de periodontitis refractaria, como ayuda para seleccionar el tratamiento
También hay carencia de información relativa a la eficacia de los tratamientos propuestos para
manejar esta patologia. La mayoria de los datos proceden de informes de casos y de opiniones
clínicas 84.85.93-95.99.I0O.102-I04 y solo dos estudios han seguido longitudinalmente abscesos
periodontales después del tratamiento 83.111
2.2.2. Periodontitis refractaria
La periodontitis refractaria se define por la presencia de múltiples localizaciones que
continúan perdiendo inserción y hueso alveolar, a pesar de haber recibido el tratamiento
adecuadó, seguido por medidas de higiene oral de manera regular, y mantenimiento
periodontal 8.64
Los estudios en pacientes con periodontitis refractaria deben ser analizados con cuidado,
debido a que los criterios diagnósticos son el factor clave, y es dificil distinguir entre
verdaderos casos refractarios, enfermedad recurrente, y tratamiento inapropiado % La
enfermedad recurrente muestra una respuesta inicial al tratamiento adecuada, seguida por la
reaparición de la enfermedad. Una estrategia de selección de pacientes consiste en detectar
localizaciones activas en pacientes refractarios al tratamiento. Los pacientes son
monitorizados durante un periodo de tiempo, hasta que se detecta enfermedad activa (definida
12
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como pérdida significativa de inserción o aparición de un absceso periodontal), momento en
el que el paciente entra en el estudio 112-117 Otros estudios seleccionan simplemente’ pacientes
que no han respondido adecuadamente al tratamiento convencional, o incluso a tratamientos
antibióticos coadyuvantes 118421
Se ha sugerido que la enfermedad refractaria puede estar relacionada con un tratamiento
inadecuado, con la presencia y/o persistencia de patógenos virulentos o combinaciones de
patógenos, con la escasez de especies beneficiosas, o con una respuesta inadecuada del
huésped 116 Fundamentalmente se han empleado tres estrategias para estudiar la microflora de
estos pacientes: a) describir las microflora subgingival antes del tratamiento y antes del
diagnóstico de periodontitis refractaria 116, b) analizar la microflora cuando se detecta
actividad de enfermedad 113-115.117122 c) y estudiar la microflora después de que el tratamiento
haya fracasado 118-121 A partir de estos estudios no se ha detectado un perfil bacteriano
64116homogéneo en las localizaciones refractanas - . Sin embargo, en algunos estudios se han
relacionado los pacientes o localizaciones refractarios con la presencia en la flora subgingival
de ciertos patógenos como Porphyromonas gingii’alis 117 A. ac¡inomyce¡emcomitans y P.
intermedia 123 o Bacteroidesforsythus 124 -
La Asociación Americana de Periodoncia recomienda el estudio microbiológico de la
microflora subgingival, y el estudio de susceptibilidades antimicrobianas, en pacientes con
periodontitis refractaria 125, Además, la evidencia más fuerte que apoya el uso de antibióticos
en periodoncia aparece para casos de periodontitis refractaria o recurrente 126, En estas
situaciones, se ha observado un efecto beneficioso adicional después del uso coadyuvante de
antibióticos, en comparación con el efecto del raspado. Sin embargo, ninguno de los
antibióticos ha demostrado eficacia en el tratamiento de todos los pacientes 1 Se han evaluado
¡27 8114 115128diferentes regimenes antibióticos: tetraciclinas , clindamicina -
amoxicilina/clavulanato 8.113 metronídazol 124 metronidazol con amoxicilina 129.130 y
ornidazol 131, Y se han observado efectos favorables a corto plazo, pero también una gran
variabilidad en la respuesta al tratamiento entre los pacientes. En estos estudios, se consideró
que la reaparición de los patógenos en algunos pacientes era la razón más importante para la
recurrencia de la enfermedad ¡32,
2.2.3. Periodontitis del adulto
.
Se han descrito entre 300-400 especies bacterianas diferentes en la microflora subgingival 133
aunque solo un número limitado de ellas se ha asociado con la progresión de la periodontitis.
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Hay una fuerte evidencia etiológica para A. actmnomcetemcomitans. P. gmgn’ahs y B
forsvthus; evidencia moderada para Campvlobacter recius, Eubacrerium noda¡um. E
nucleatum, P. ititermedia’nigrescens P. micros, 5. intermedius, y Treponema denucola y
espiroquetas en relación con la gingivitis úlcero-necrotizante; mientras que solo hay
evidencias iniciales para Eikenella corrodens, bacilos entéricos, Pseudomonas, Selenomonas,
Staphylococcus y hongos ~ La detección de alguno de estos patógenos periodontales puede
estar claramente relacionada con la respuesta al tratamiento, ya que puede incrementar el
riesgo de enfermedad refractaria o recurrente 65-67
Factores que afectan a la prevalencia de los patógenos periodontales.
Estos factores pueden agruparse en dos categorias, los que corresponden a una verdadera
diferencia biológica, relacionados con factores que pueden tener influencia sobre la
composición de la placa subgingival, y los que son debidos a diferencias en la metodología de
estudio,
Diferencia bioló2ica verdadera
.
Las diferencias geográficas 135,136 pueden relacionarse con diferentes factores que influyen
sobre la población de un país concreto: la atención médica y dental, y el nivel de educación
sanitaria; el tipo de dieta 137; el uso de aguas para beber o de alimentos contaminados I38~l39; _
una higiene personal inadecuada 138.139, el uso de antimicrobianos en la población. Por
ejemplo, la escasa presencia de microorganismos sobre-infectantes en Suecia, en comparación
con EE.UU., puede explicarse por el bajo consumo de antibióticos en Suecia 140, Por el
contrario, se ha sugerido que el uso sin regulación de antimicrobianos en Sudán influía en la
alta prevalencia de bacilos entéricos ~
Además, el nicho subgingival está considerado con inestable, pudiendo influir en la
variabilidad en los resultados 136.141
Diferencias metodolóeicas
Estas diferencias pueden estar relacionadas con la selección de la población de estudio, con la
muestra microbiológica y su toma, y con los procedimientos de cultivo bacteriano 135
- Selección de la población de estudio.
Puede haber varias fuentes de variación 142, como el consumo de antibióticos previo a la toma
de muestras, sexo; raza 137.143; edad 123.140.142.144,145, hábito de fumar 146~l48; situación
periodontal inicial y tratamientos periodontales previos; y el diagnóstico clínico, que afecta a
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la homogeneidad de la muestra de estudio, y debe de seguir criterios clínicos bien definidos,
Por ejemplo, la presencia de defectos angulares. y de destrucción localizada en pacientes
menores de 30 años se ha asociado con una alta prevalencia de A. ac¡inomvce¡emcomitans ‘~.
Otros hallazgos clínicos, como la profundidad de la bolsa y el sangrado al sondaje, se han
correlacionado con mayor probabilidad de detección 150, y con cantidades más elevadas 151 de
ciertos patógenos.
- La muestra microbiológica y su toma.
El número de muestras por paciente 150,152 y la estrategia de selección de localizaciones j~•j~~
pueden influir sobre los resultados microbiológicos. Es necesario estudiar varias
localizaciones subgingivales para minimizar las tasas de falsos negativos . La selección de
las cuatro bolsas más profundas puede ser una de las estrategias más adecuadas ~
También hay que tener en cuenta el número de localizaciones evaluadas en cada muestra, en
el caso de muestras agrupadas; la técnica de toma de muestras, curetas frente a puntas de
136
papel y el tiempo que se mantienen las puntas de papel en el surco; el medio y el tiempo de
transporté (desde la toma de la muestra hasta que se siembra). Un tiempo excesivo puede
reducir la frecuencia de detección de anaerobios estrictos (P. gingívalis. P. intermedio, y E.
‘n¿clea¡um), y aumentar el nivel de microorganismos facultativos, como A.
actmornvcefemcomitans o bacilos entéricos 138.139.154.155
- Procedimientos de cultivo microbiológico 141.156
Puede influir los medios de cultivo empleados; el tiempo y condiciones de incubación; y los
procesos de recuento, aislamiento e identificación 152, Por ejemplo, la mayor prevalencia ~,
— menores proporciones de flora de P. micros en Holanda ~ en comparación con EE.UU. 158
se achacó a diferencias en el nivel de detección relacionadas con un examen al microscopio
más cuidadoso en Holanda 157
Resultados comparados sobre la prevalencia de ¡ospatógenos periodontales.
Diferentes tablas muestran la comparación de los datos sobre metodología (Tabla IV),
prevalencia (Tabla V) y proporciones sobre la flora total (Tabla VI) de los patógenos
periodontales en periodontitis del adulto. Solo se seleccionaron estudios realizados con
técnicas de cultivo, sobre muestras de pacientes no tratados, aunque algunos estudios incluían
pacientes tratados con localizaciones enfermas. Entre los 25 estudios seleccionados, 10 fUeron
realizados EE.UU. (11 en América), 9 en Europa, 3 en África y 3 en Asia.
¡5
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A. actinomvcetemcom¡tans. La prevalencia de esta especie bacteriana en periodontitis del
adulto osciló entre 20—40% en la mayoría de los estudios 139.139.140.142.144.149.152.l54.155.159-I62 La
proporción media sobre la flora total, en localizaciones positivas, es normalmente bajo
(<2.50/o) 139.144,154.155.l61 Los datos muestran que no parecen existir diferencias geográficas en
la prevalencia de esta especie bacteriana, aunque las poblaciones asiáticas pueden tener
porcentajes más bajos >42,163,164
P. gingivalis. Mostró mayor variabilidad en los hallazgos. 11 estudios recogieron
prevalencías entre 27-51% I23.I38-140.I42.I49.l6I.l63-l65 El porcentaje medio de la flora total en
localizaciones positivas osciló entre lS-300/o I23.I39.149.I54.160.I61 Teniendo en cuenta los
estudios revisados, hay una gran variabilidad en la prevalencia de este patógeno, aunque
139 l5~parece representar una menor proporción de la flora, en poblaciones africanas - con
respecto a pacientes europeos.
B. forsythus. Hay pocos estudios que hayan analizado este patógeno. En ellos se ha observado
166167
una prevalencia de 60-67.5% . Es necesario disponer de más información para poder
comparar los resultados, pero parece que la prevalencia puede ser más baja en África >20 con
respecto a Europa o EE.UU. 160.166.167
P. intermedia/nigrescens. Hay importantes diferencias entre los resultados de los estudios
revisados. En conjunto, 8 estudios recogieron una prevalencia elevada de 75-100% 138-
l40.142.l55.I60.164.167
mientras que 9 estudios evaluaron unos porcentajes más bajos de entre 38-
63% l23.I39,l44149.152.l59.I6I.163.I65 Además, la misma variabilidad se observo en relacion con las
proporciones de la flora total. El rango más común osciló entre 2.4-7.4% 123.139.144,149.154.155.I6I
pero se calcularon porcentajes más elevados en algunas poblaciones europeas 139.160.161
P. micros. Se han calculado prevalencias mayores de 87.5% 138.l57.160 El porcentaje sobre la
flora total en localizaciones positivas varió entre 7.0-7.2% en Europa 157.160
E. nuclea¡um. Esta bacteria ha demostrado prevalencias altas, por encima de 80% en la
mayoría de los estudios ¡38.139í52,í60,í67, aunque se han observado prevalencias más bajas en
‘- 139.159 163 154Africa , Asia , y Rumania . Los porcentajes de la flora evaluados pueden ser
calificados como bajos (0.4-3.7%) ~ -
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C. rec¡us. Se han calculado prevalencias elevadas (más del 70%) en varios países
142.152.160.167.168 Algunas poblaciones en América mostraron porcentajes más bajos 138.165 Las
proporciones de la flora total oscilaron entre 53-75% 160.168
E. corrodens. Un trabajo de revisión ha señalado que una prevalencia de 40-60% puede ser
considerada como habitual en pacientes con periodontitis, y representando alrededor del 1-5%
>69.170 15216de la flora . Sin embargo, se han encontrado prevalencias más altas ~ y también más
9.163bajas en otros estudios.
Microorganismos sobreinfectantes (Tabla VII).
Bacilos entéricos. Se han calculado prevalencias menores del 15% en EE.UU. i18.145.i7i y en
Noruega 139, mientras que se obtuvieron valores más elevados (>60%) en la República
Dominicana’38, Sudán 139 y Rumania 154 Sin embargo, estos tres estudios comparten un
aspecto metodológico (tiempo de transporte prolongado) que pudo afectar a los resultados.
Con respecto a la proporción de la flora, cuanto más alta es la prevalencia, más baja parece ser
la proporción de la flora, y viceversa I18.139.145.154
Hongos. Se han calculado prevalencías entre 13.7%-19.6% en EE.UU. ¡45,171 y en Suecia 140
Los hongos representan normalmente proporciones muy bajas de la flora 140.145
120.145
Estafilococos. La prevalencia osciló entre 28.3-50.4% en EE.UU. , mientras que en
Suecia ¡40 el 544% de los pacientes tenían 5. epidermidis, y el 8.2%, 5. aureus. Este género
bacteriano representa proporciones muy bajas de la flora 120.140.145
Muy pocos estudios han comparado directamente la prevalencia de patógenos periodontales
en poblaciones distintas. En uno de ellos, que comparaba pacientes sudaneses y noruegos, el
tiempo de transporte de las muestras pudo ser responsable de la mayoría de las diferencías
observadas 139 Cuando se comparó una población de chinos que vivían en los EE.UU. con
pacientes norteamericanos de similares características ~ no se encontraron diferencias en la
flora subgingival, con la excepción de una mayor prevalencia de A. actinomycetemcomitans
en el grupo americano. En este estudio, el limitado número de pacientes (10 pacientes por
grupo), el criterio de selección de los pacientes (periodontitis de inicial a moderada) y de las
localizaciones (superficie mesio-vestibular de los molares superiores), y los patógenos
estudiados (Bacteroides negro-pigmentados, Eusobacterium sp. y A - actmnomycetemcomitans)
pueden limitar la validez de los resultados.
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Por tanto, se hacen necesarios estudios con una comparación simultánea de dos poblaciones
distintas, con idéntica metodología, para evaluar si existen diferencias significativas en la
composición de la flora subgingival entre sujetos de países diferentes.
3. SusceDtibilidades a antimicrobianos en la flora subp¡n2ival
.
3.1. Antibióticos empleados en los tratamientos periodontales.
Los antibióticos se pueden clasificar con respecto a su mecanismo de accion.
- Inhibición de la síntesis de la pared celular de la bacteria: penicilinas o 13-lactámicos,
incluyendo penicilina, amoxicilina, y amoxicilina/clavulanato.
- Inhibición de la síntesis de proteínas: tetracíclinas (tetraciclina, doxiciclina. y minociclina),
macrólidos (eritromicina, azitromicina), y clindamicina.
- Interferencia con la síntesis de ácidos nucleicos: quinolonas (ciprofloxacino), y
nitroimidazoles (metronidazol). En estos últimos el mecanismo de acción no está claro,
aunque parece relacionarse con productos citotóxicos que reaccionan con el ADN y
posiblemente con otras macromoléculas.
Estos tres grupos de antibióticos incluyen las drogas antimicrobianas más importantes que se
usan en periodoncia 172
Cuando se selecciona uno de estos agentes, se deben tener en cuenta dos factores criticos: su
concentración en el lugar de acción, que en periodontitis se define como concentración en el
fluido gingival (CFG), y la eficacia in vitro, representada como la concentración mínima
inhibitoria (CMI). EL CFG se refiere al pico de los niveles conseguidos por el agente
antimicrobiano en la bolsa periodontal tras dosis habituales. El CMI9O representa la
concentración de la droga necesaria para inhibir el crecimiento in vitro del 900/o de la especie
bacteriana evaluada. La relación entre ambas variables da lugar a una variable compuesta, la
actividad antimicrobiana, que nos da información de la capacidad antibacteriana de una droga en
un lugar diana concreto
Otra manera de presentar la eficacia de los antimicrobianos requiere la definición previa de un
valor, denominado punto de corte (breakpoint). El punto de corte es la concentración de la droga
que representa el umbral de actividad: un CMI por encima de ese punto indica que la droga no es
efectiva, mientras que con un CM] por debajo el agente puede ser considerado como efectivo in
vitro. La definición de los puntos de corte es un tema continuo de discusión, y sus valores se
revisan con frecuencia. Los puntos de corte deben de seleccionarse en relación con perfiles
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farmacocinéticos, con la distribución de los CMI en la población, y con estudios sobre eficacia
clínica ~
Cuando los puntos de corte se emplean con respecto a las bacterias subgingivales, pueden ser
diferentes, en relación con los sugeridos para los mismos antibióticos en base a concentraciones
plasmáticas. Para las bacterias subgingivales, los puntos de corte deben basarse en las
concentraciones en fluido crevicular, aunque estos datos no han sido calculados para todas las
drogas.
Además, la interpretación de la relación entre los CMI y los puntos de corte es algo confusa, y se
han sugerido diferentes posibilidades ¡75176, La más reciente ha sido sugerida por el Comité
Nacional de Estándares de Laboratorios Clínicos (NCCLS) 174 para bacterias anaérobias, y se
han propuesto tres categorías diferentes de susceptibilidad: susceptible, intermedio y resistente.
La categoría intermedia indica que se recomiendan dosis máximas del agente antimicrobiano, y
con esa dosis la bacteria diana puede ser inhibida o destruida.
Los puntos de corte (Tabla VIII) pueden también variar en cada estudio, dependiendo sobre todo
de la técnica empleada. Por ejemplo, procedimientos que usan un única concentración (dilución
en agar limitado para placa entera o para cepas aisladas) tienden a usar puntos de corte más
bajos.
Cuando se selecciona un punto de corte para cada agente evaluado y para cada bacteria
estudiada, aparecen diferentes problemas:
- Hay un amplio rango de puntos de corte sugeridos en la bibliografia, principalmente
dependiendo de la técnica empleada.
- Los puntos de corte deben basarse en concentraciones del antibióticos en el área subgingival,
pero todavía faltan datos para muchos antimicrobianos (penicilina, azitromicina).
- Los puntos de corte sugeridos por la NCCLS se basan en concentraciones séricas, y sus
directivas no son muy útiles con respecto a los patógenos periodontales.
- La microflora subgingival está influenciada por el fenómeno biofflm, que puede
incrementar dramáticameñie las CMI ¡77.178
3.2. Factores que afectan a la eficacia de los antibióticos sistémicos en la micm-oflora
subgingivai.
La eficacia de los antibióticos en los tratamientos periodontales está determinada por cuatro
grupos de factores:
- Factores ambientales locales 125
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- Las características farmacocinéticas de la droga “1
- Factores microbianos’79.
- Y el espectro antimicrobiano del agente.
De entre estos factores, nos vamos a centrar en las resistencias a antimicrobianos.
3.3. Métodos de estudio de las susceptibilidades a antimicrobianos, empleados en el estudio
de la microflora subgingival.
Las susceptibilidades ante antimicrobianos de las bacterias subgingivales se han evaluado de dos
maneras diferentes: como cepas aisladas; o como placa entera, en cultivos primarios de placa
bacteriana, lo que se ha denominado como susceptibilidad de placa entera.
Con respecto a las técnicas de estudio especificas, la técnica de dilución en agar es la más
empleada, aunque con medios de cultivo diferentes y distinta cantidad de concentraciones usadas
(incluyendo la técnica de dilución en agar limitada). Otras técnicas, entre las recomendadas por
la NCCLS, empleadas con frecuencia, son la dilución en microcaldos y la macrodilución en
caldos. Entre los procedimientos que no han sido aprobados por la NCCLS (ya sea por ser
técnicas comerciales o por que no se les considere como fiables), el E-test y los tests con discos
se han usado en varios estudios.
3.3.1. Procedimiento de dilución en asar
El medio de cultivo para la técnica de referencia de dilución en agar ha cambiado
recientemente >74, y el agar de Brucella suplementado ha ocupado el lugar del agar Wilkins-
Chalgren ¡80 como el medio recomendado. Los datos de susceptibilidades a antimicrobianos se
expresan como valor de CMI, que se define como “la concentración más baja de droga que
produce ausencia de crecimiento, un halo, una colonia discreta, o colonias múltiples pequeñas”
¡74.180
Las cepas aisladas e identificadas se evalúan de manera separada. Los CMI calculados para cada
cepa de la misma especie bacteriana se procesan conjuntamente, expresando normalmente los
resultados como CMI5O (concentración mínima que inhibe el 50% de las cepas), CMI9O (lo
mismo para el 90% de las cepas), CMI 100 (para todas las cepas evaluadas), o como rango de
CMI.
3.3.2. Procedimiento de dilución en agar limitado
.
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Es un procedimiento de dilución en agar modificado y simplificado, usando solo un número
limitado de concentraciones de la droga (entre una y cuatro) Puede ser empleado para evaluar
tanto cepas aisladas como placa subgingival entera.
Las cepas bacterianas, previamente aisladas y purificadas, se inoculan en placas de agar con y sin
concentraciones conocidas de diferentes antibióticos. Si se usa una sola concentración de un
grupo seleccionado de antibióticos, se obtienen resultados de susceptible/resistente cuando se
estudia una importante cantidad de cepas del mismo género o especie bacteriana. Los resultados
se expresan como porcentaje de cepas resistentes o susceptibles para cada antibiótico estudiado
1 l8-i20.168.181-i83
También se pueden evaluar muestras de placa entera mediante la dilución en agar limitada,
usando una o más concentraciones de distintas drogas. Los resultados se expresan como el
porcentaje de inhibición o de resistencia, en comparación con placas de agar sin el
antimicrobiano. Se ha empleado más de una concentración para evaluar cambios en los niveles
de resistencia de la flora frente a un agente terapéutico 127.184.185
La técnica de susceptibilidades de placa subgingival entera ha sido recomendada en ciertas
situaciones clínicas:
a) Como posible técnica diagnóstica en casos de periodontitis refractaria, siendo una ayuda en
la selección del antibiótico sistémico adecuado (para ser seleccionado, el aptibiótico tenía
que inhibir el crecimiento >95% de la flora a la concentración seleccionada) 8.113-II5.128
a) También se ha empleado para evaluar el efecto de diferentes antibióticos sobre los niveles
de resistencia bacteriana. Este enfoque se ha empleado para estudiar minociclina local y
186 127 ¡85 - - 187sistémica , doxiciclina sistémica , tetraciclina sistemíca , y fibras de tetraciclina
¡84
— a) Así mismo, se ha usado para seleccionar colonias resistentes, tanto con el propósito de
evaluar sus mecanismos de resistencia, por ejemplo la presencia del gen ¡e¡(M) 40 o la
producción de j3-lactaniasas ¡88, como para el aislamiento de especies bacterianas
específicas resistentes 189.190
3.3.3. Procedimiento de microdilución en caldo (dilución en microcaldo)
.
Es un método barato y fácil de usar 191 Sin embargo, los anaerobios delicados crecen mal en
caldo de cultivo lO Es dificil leer los resultados, y no es un método flexible, porque se depende
de los paneles de antimicrobianos comercializados 50, Los resultados se expresan también en
Civil, definido como “la concentración minima del agente antimicrobiano que inhibe
completamente el crecimiento del microorganismo”.
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Esta técnica no solo permite calcular el CMI, sino que también puede determinarse la
concentración bactericida mínima (CBM) ‘~. Puede ser utilizado por sí mismo l75.l7T1~~ I93~ o
combinado con dilución en agar 162 Como en esta última técnica, también puede usarse un
número reducido de concentraciones seleccionadas, lo que simplifica la técnica 190
MicroScan, un sistema comercial, es una modificación de esta técnica. Los resultados pueden
expresarse como valores en CMI >58 o como cepas susceptibles/resistentes u>8,>21, dependiendo
del tipo de paneles empleados.
3.3.4. Procedimiento de macrodilución en caldo
.
Se incuban tubos de caldo de Brucella suplementado, con diferentes concentraciones de las
drogas, durante 48 horas. El CMI se define como la menor concentración de la droga que
muestraausencia de crecimiento visualmente. —.
Como la microdilución en caldo, permite calcular los valores CBM, y puede usarse por si mismo
177
o en combinación con dilución en agar
3.3.5. Test eysilométrico (E-test)
Es una modificación del test de difusión en agar, que fue uno de los primeros métodos
empleados para evaluar las susceptibilidades de los anaerobios y que actualmente no está
considerado como un método fiable ~ Aunque el E-test no está apoyado por la NCCLS
debido a que es una técnica comercial, ha conseguido bastante popularidad ¡91.í94.1$ Consiste
en una tira que incorpora un gradiente de concentraciones antibióticas y que inhibe el
¡96
crecimiento de las colonias en las placas de agar. Se ha estudiado y confirmado su validez
Sin embargo tiene el inconveniente de ser bastante caro.
Los estudios que han utilizado esta técnica con cepas orales trataron principalmente de evaluar su
validez, usando el procedimiento de dilución en agar de referencia como el estándar para las
igl
comparaciones .~í97 ¡98, También se ha empleado como técnica complementaria en la
- 199-203 . - 178
evaluación de susceptibilidades a antibiotícos , y, mas recientemente, por sí mismo
3.3.6. Procedimiento del Soiral Gradient Endpoint <gradiente en espiral para puntos de mpturat
También es una modificación del test de difusión en agar, que está ganando popularidad
191.194.195 y que no es apoyado por la NCCLS. Un dispensador en espiral deposita una cantidad
determinada del antimicrobiano con un patrón espiral. Tras un periodo de difusión, se extiende el
inóculo bacteriano sobre el agar.
No se ha empleado para evaluar susceptibilidades de bacterias subgingivales, aunque se ha
confirmado su concordancia con dilución en agar convencional en bacilos gram-negativos
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anaerobios 2~b05, Sin embargo, se han detectado numerosos problemas cuando se ha empleado
con anaerobios delicados.
3.3.7. Detección de la oroducción de 3-lactamasas
.
La detección de enzimas 13-lactamasas puede realizarse siguiendo dos enfoques: mediante eL
aislamiento de especies bacterianas sospechosas, o mediante el análisis de la placa entera 206.207
Con el primer enfoque, se pueden aislar determinadas especies, como Bacteroides sp. 208 o
36Prei’otella sp. en un medio no selectivo, y evaluarías en cuando a la producción de las enzimas
estudiadas, Con el segundo enfoque, es necesario emplear un medio selectivo con penicilinas
para placa entera, seleccionando las colonias sospechosas por ser resistentes a penicilina ~
La mayoría de los estudios emplean una cefalosporina cromogénica para detectar la producción
de ¡3-lactamasas, pero también se ha empleado el medio almidón-iodina-penicilina en los 80
206.209 Los discos de nitrocefina (DrySlide®), un test comercial rápido y conveniente, han
207demostrado también su eficacia
3.3.8. Otros métodos
Dilución en caldo de agarosa >63, puede consíderarse con una variedad de dilución en agar.
Rapid resistance screening (RRS). Búsqueda rápida de resistencia ~ en la que colonias de
patógenos, sospechosos de ser resistentes por crecer cerca de discos de antibióticos en el medio
de agar, son subcultivados para ser evaluados más detenidamente. De esta manera, solo es
necesario hacer tests adicionales con las colonias sospechosas, pero la validez de este test,
comparado con los resultados obtenidos con microdilución en caldo, no ha sido demostrada
apropiadamente.
Técnica de difusión de discos, Discos de papel con concentraciones conocidas de ciertos
antibióticos producen un halo de inhibición a su alrededor en el crecimiento bacteriano.
Mediante la medición de este halo se obtiene una evaluación indirecta de la susceptibilidad
- 129 l75
bacteriana. De esta manera se define si la bactéria es susceptible, intermedia o resistente . El
método de Stoke esuna modificación de este procedimiento 73,76~bO,
Procedimiento de elución del disco en caldo. Discos con antimicrobianos sirven como fuente de
la droga en un caldo que sostiene el crecimiento de anaerobios. La susceptibilidad se define
como ausencia de crecimiento en comparación con el tubo control tras 24-48 horas. No se
obtienen valores CMI, solo una indicación de susceptibilidad/resistencia. Parece dar elevadas
frecuencias de falsos negativos, y por ello no está ya recomendado por la NCCLS ~
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Mediciones de la densidad óptica, mediante instrumentos computerizados, que han sido
empleados para evaluar cualitativamente las susceptibilidades de placa bacteriana mixta frente a
diferentes antibióticos 211
A pesar de que se han empleado todos estos procedimientos, todavia hay problemas a la hora de
seleccionar el mejor método, el mejor medio, y obtener una correlación de los resultados con la
clínica. Una encuesta entre laboratorios de microbiología en EE.UU. en 1993 212, mostró que la
técnica del disco en caldo era la más empleada, por un 56% de los laboratorios, a pesar de no
estar aprobada por la NCCLS. La dilución en microcaldo fue la segunda más popular (33%),
seguida por la detección de ~-lactamasas (25%), macrodilución en tubo (2%) y dilución en agar
(2%).
3.4. Susceptibilidades a antimicrobianos de la microflora subgingivaL
3.4.1. Resultados expresados como oorcentaie de flora resistente
.
Cuando se evalúan susceptibilidades de placa entera, se selecciona un punto de corte para cada
antibiótico, Varios factores pueden influir en los resultados. La metodología de los estudios
revisados aparece en la Tabla IX.
Los porcentajes medios de flora resistente más bajos se han obtenido con f3-lactámicos.
Amoxicilina, clindamicina, tetraciclina y eritromicina mostraron claras diferencias, en cuanto a
los porcentajes medios de flora resistente y en el porcentaje de muestras con >5% de flora
resistente, en localizaciones definidas como crónicas, inactivas o moderadas, frente a las
calificadas como activas, refractarias o severas, como se ve en la Tablas X y X bis.
Cuando se comparan directamente localizaciones activas e inactivas 112 periodontitis severa con
periodontitis de moderada a severa 213 y periodontitis del adulto y refractaria 6t los resultados
muestran un porcentaje medio más alto de flora resistente, y una mayor proporción de muestras
- 112 - 213con >5% de flora resistente, en localizaciones activas , en periodontitis severa , y en
periodontitis refractariat
La mayor limitación de esta técnica en la selección de los puntos de corte. También es
desconocida la influencia que tiene sobre los resultados el hecho de pmcesar todas las bacterias
de forma conjunta, y las similitudes que este procedimiento pueda tener con la presencia del
antibiótico en el área subgingival. Uno de los hallazgos sorprendentes es el del metronidazol, que
ha demostrado una gran efectividad in vivo ~o,pero que demue~ los peores resultados in vitro.
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El significado real de los resultados obtenidos y su utilidad para propósitos clinicos tiene que ser
determinada, pero está clara su utilidad para establecer comparaciones entre localizaciones o
poblaciones.
3.4.2. Resultados exoresados como valores Civil (Dilución en aear)
.
Aunque la dilución en agar es un procedimiento de referencia y está estandarizado de acuerdo
con las pautas de la NCCLS, se pueden encontrar diferencias importantes en !a metodología
entre los estudios que han evaluado las susceptibilidades de las bacterias periodontales (Tabla
XI). Las cepas analizadas pueden proceder de colecciones microbiológicas, o de pacientes con
diferentes tipos de periodontitis, con distintas condiciones clínicas. Estos factores, junto con la
conocida variabilidad de los laboratorios, pueden explicar algunas de las diferencias en los
resultados.
Esta revisión se centra en un grupo seleccionado de patógenos periodontales y los agentes
antimicrobianos más relevantes en periodoncia.
Se seleccionaron 18 estudios de diferentes partes del mundo: 9 realizados en Europa, 6 en
Norteamérica, 2 en Japón y 1 en Kenia. La mayoria utilizaron cepas clínicas aisladas en muestras
subgingivales, normalmente en combinación con cepas de referencia. Los medios de cultivo
empleados en los tests de susceptibilidad mostraron una gran variabilidad entre estudios (Tabla
Xl)
Minociclina iss.1631142í6 (Tabla XII). La mayoría de los patógenos evaluados eran susceptibles,
con dos excepciones importantes, E. corrodens y P. micros. No hay resultados disponibles con
B. forsytkus, y se han detectado cepas resistentes entrePrevale/la sp. negro-pigmentadas.
Tetraciclina 155.177.198-200.214.216-2¡8 (Tabla XII). A concentraciones creviculares de 4-8 ~.tg/ml,A.
ac¡inomyceíemcomitans, E. corrodens y P. micros pueden considerarse como resistentes.
También se han detectado cepas resistentes en E. nucleaíum y Prevotella sp. negro-pigmentadas.
Sin embargo, los datos con A. actinomycetemcomitans son controvertidos, con algunos autores
que indican valores MIC9O de 2-8 pg/ml 219.220 mientras otros han calculado 1 pg/ml >~.
14.155.199 s complicada laDoxiciclina (Tabla XII). Solo hay tres estudios disponibles’ por lo que e
interpretación de los resultados. De acuerdo con artículos de revisión, los valores MIC9O paraA.
actinomycetemcomiíans y E. corrodeus serían 6 uWml, por lo que estas especies deberían
considerarse como resistentes, 173119
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Penicilina 114.155.200,214,216-218.221 (Tabla XIII). Con una concentración sérica de 3.8 pg/ml 219 p
iniermedia y E. corrodens pueden etiquetarse como resistentes, mientras que también se
encontraron cepas resistentes entre Prevotella sp. negro-pigmentadas, P. micros, E. nncleatum y
A. ac¡inonwcetemcomitans.
Amoxicilina 114. I99.200.2I4.216.2l7 (Tabla XIII). P. ¡mermedia. P. micros, y E. corrodens son
resisténtes, pero debe resaltarse la influencia de la producción de ¡3-lactamasas, puesto que los
resultados de P. intermedía y Prevozella sp. parecen estar claramente afectados por este factor.
Amoxicilina/clavulanato (Tabla XIII). Los únicos datos disponibles se centran en P. intermedia.
E. nz¿cleau¡’m y P. gingivalis 214.217, Las tres especies son susceptibles, considerando los niveles
de amoxicilina en fluido crevicular, y además evitando el riesgo que supone la producción de g-
lactamasas.
Azitromicina (Tabla XIV). Hay muy poca información disponible 222-224 Considerando un punto
de corte de 4 ~tg/ml223 no está claro si A. acrinomycetemcomitans es susceptible, debido a los
dispares resultados 222.224 mientras que E. corrodens parece ser resistente. No hay datos
disponibles sobre B. forsythns, y parece claro que P. gmgivalis es susceptible 223.224
Eritromicina 1>4.155. 162.206.214.216-218,221.222.224 (Tabla XIV). Solo 4 de las especies bacterianas
evaluadas tienen valores MIC9O cercanos a la concentración gingival: P. gingivafis, P.
intermedio, B. fors,ythus y U rectus. Los otros patógenos pueden considerarse como resistentes.
Metronidazol 155.177.198-200.214.216-218 (Tabla XV). A. actinomycetemcomitans. E. corrodens, P.
micros, así como algunas cepas de Prevotella sp. negro-pigmentadas, son resistentes. Se han
obtenido datos dispares con respecto a A. actinomycetemcominns y P. micros.
Clindamicina 114,155. l99,200,216-218,221 (Tabla XV). A. actinomycetemcomnans, E. corrodens, y P.
micros, se pueden considerar como resistentes.
3.4.3. Porcentaje de cepas resistentes/susceptibles
.
Los procedimientos de dilución en agar limitados se han usado para evaluar un gran número de
cepas de una especie determinada frente a una concentración de antibiótico concreta,
normalmente 1 ¡ig/ml, como se ve en la Tabla XVI.
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Después de realizar los procedimientos de dilución en agar convencional, los resultados también
pueden expresarse como el porcentaje de cepas evaluadas susceptibles ante un punto de corte
definido, Este tipo de estudios analizan normalmente varias cepas distintas de cada especie
bacteriana. Los resultados se expresan en valores CMII, como se vio más atrás. Pero también se
puede calcular el porcentaje de cepas susceptibles ante un determinado punto de ruptura
(aquellas cuyo CMI es menor que ese punto). El mayor problema al comparar este tipo de datos
es que se emplean diferentes puntos de ruptura en cada estudio. Al interpretar los resultados, se
esperaría que al incrementarse el punto de ruptura, decrecería el porcentaje de cepas susceptibles.
Sin embargo los estudios evaluados muestran resultados confusos, dificiles de comprender y de
explicar las diferencias entre ellos 176.183.216.217.225
3.4.4. E-test
.
Diferentes estudios han tratado de validar este procedimiento, el E-test, comparando sus
resultados con aquellos obtenidos mediante dilución en agar. Cuando se evaluaba su capacidad
para discriminar cepas susceptibles/resistentes, con respecto a puntos de corte prefijados, se
demostró úna sensibilidad y predecibilidad de moderada a alta ~. Evaluando metronidazol, y
considerando una o dos diluciones dobles, el 1 Orn/o de los tests concordaban con los resultados
de dilución en agar, excepto para Eusobacterium sp. ¡98, Cuando se estudió B. forsvthus con
diferentes antibióticos, los resultados entre dilución en agar y E-test fúeron similares ‘~.
Además, el uso de E-test con A. acrinomyceremcomitans parece ser fiable, con dos excepciones,
cotrimoxazol y metronidazol 197
Se han publicado pocos resultados utilizando esta técnica, principalmente con resultados
centrados sobre especies bacterianas específicas y drogas seleccionadas 178.198-201.203 A pesar de
— que con el E-test se obtienen valores CMI, los resultados pueden también leerse
cualitativamente, comparando los valores obtenidos con los puntos de corte propuestos, y
definiendo una cepacomo susceptible o resistente 178.202
3.4.5. Prevalencia de bacterias productoras de B-lactamasas
Los métodos de los estudios revisados aparecen en las Tablas XVII y XVIII, y los resultados más
importantes en la Tabla XVIII.
En muestras subgingivales de periodontitis no tratada en EE.UU., Kinder et al. ¡88 encontraron un
48% de pacientes positivos en el grupo de pacientes que no había tomado antibióticos en el año
previo’ a la toma de las muestras, y un 76% en pacientes que usaron antibióticos en los 6 meses
previos. En el Reino Unido se calculó una prevalencia del 65% 210 y del 74% en Holanda 207, en
27
II-REVISIÓN DE LA LITERATURA.
ambos casos en periodontitis del adulto. En pacientes en mantenimiento en EE.UU., el 64% de
los pacientes tenían actividad (3-lactamasa en el fluido crevicular 206
Algunos estudios se han centrado en individuos más jóvenes. El 71.3-76.8% de las cepas de P.
melaninogenica de niños menores de 3.5 años y de sus madres, eran capaces de producir J3-
lactamasas 36, Niños con infecciones orofaciales y del aparato respiratorio que no respondía al
tratamiento con penicilinas, mostraron producción de ¡3-lactamasas en un 40.5% de los casos 226
Niños hospitalizados en Egipto tenian bacterias productoras de ¡3-lactamasas en la cavidad oral,
227hasta en un 37% de las cepas aisladas
También se han evaluado muestras de otras zonas de la boca. En saliva de voluntarios sanos, un
42% tenían Bacteroides productores de ~3-lactamasas208, En muestras de mucosa, saliva, lengua
y área subgingival de pacientes con diferente situación periodontal, un 38% de los pacientes
tenían bacterias productoras de estas enzimas. En el pufde abscesos de origen dentoalveolar, se
calculó un 33-38.4% de prevalencia 81.202
La mayoría de las especies productoras de 13-lactamasas en la cavidad bucal pertenecen al género
Pa- vote//a SI.188.202.207.209.210.226 lo que ha inducido a algunos autores a estudiar solo este género
bacteriano al analizar la producción de f3-lactamasas 36.208.227
La actividad de ¡3-lactamasa de las muestras de fluido gingival puede cuantificarse. Walker et al,
206 observaron un rango de actividad enzimática entre 0.001-0.569 unidades enzimáticas/mí. Un
60% de las localizaciones positivas (Ir/o de todas las localizaciones estudiadas) mostraron una
actividad >0 01 considerada como la actividad mínima para inactivar penicilinas en el fluido
gingival a las concentraciones alcanzadas tras dosis normales 206 Sin embargo, van Winkelhoff
et a]. 207 evaluaron Ja actividad mínima en unidades por muestra, en muestras de placa entera, y
solo 48% de las muestras tenían actividad, oscilando entre 0.003-0.054. Por el contrario, el 74%
de los pacientes tenían al menos una especie bacteriana productora de 13-lactamasa. Por lo tanto,
no parece haber una buena correlación entre las prevalencia de bacterias productoras de 13-
lactamasas y la actividad ¡3-lactamasa del fluido gingival crevicular.
La actividad 13-lactamasa en la microflora subgingival se ha correlacionado con diferentes
factores.
Se ha encontrado una mayor frecuencia de actividad 13-lactamasa en el fluido gingival en bolsas
>3 mm con destrucción ósea (36%), cuando se comparó con localizaciones con bolsa =3mm sin
destrucción ósea radiográfica (13%) 206 La profundidad de bolsas se ha correlacionado
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positivamente con la frecuencia de actividad 13-lactamasa en el fluido crevicular, mientras que el
sangrado al sondaje no se ha conseguido correlacionar228
Heimdahl et al. 208 encontraron una diferencia significativa entre pacientes con y sin consumo
previo de antibióticos en los 6 meses previos. El 27% de aquellos pacientes con Bacieroides
productores de j3-lactaniasa en saliva habían estado en tratamiento con penicilina, mientras que el.
porcentaje correspondiente para aquellos sin Bacteroides productores de ¡3-lactamasa era 8.3%.
Kinder et al. compararon 21 pacientes tratados con penicilina en los 6 meses previos, frente a
21 pacientes que no habían tomado antibióticos durante 1 año. Se observó una mayor prevalencia
de microorganismos productores de jl-lactamasas (76% frente a 48%) y un mayor porcentaje de
la flora que esos organismos representaban (1.3% frente a 0.7%) en los pacientes con consumo
antibiótico previo. Además, el porcentaje de flora resistente a 2 ¡.±g/mlde penicilina fue
significativamente más alto en ese grupo (3.8% frente a 1.7%). En infecciones orofaciales o del
aparato respiratorio que no respondían al tratamiento, se detectaron Bacteroides productores de
[3-lactamasasen aquellos pacientes previamente tratados con penicilinas, pero no en aquellos
tratados con eritromicina 226, Por el contrario, la resistencia a penicilinas en abscesos de pacientes
sin consumo previo de antibióticos, era similar a la de aquellos que recibieron un antibiótico
(sobre todo penicilinas) en los 6 meses previos 2
3.5. Influencia de los tratamientos antimicrobianos en las resistencias en la mnicroflora
subgingival.
3.5.1. Tratamientos antimicrobianos locales
.
Wade et al. 229 diseñaron un estudio con 6 grupos de tratamiento, incluido un grupo control no
tratado, para evaluar el efecto de diferentes terapias antimicrobianas locales. El estudio no
recogía si la distribución de los tratamientos era aleatorizada, ni que tratamiento se daba a las
localizaciones no incluidas en el estudio. Las localizaciones experimentales se vigilaban durante
12 semanas, y 3 localizaciones en 4 de los grupos se evaluaron microbiológicaniente. Los
autores señalaron que la tetraciclina local incrementó la resistencia a tetraciclinas a las 4 semanas
del tratamiento. También se observó un aumento de los microorganismos resistentes a
metronidazol tras terapia local con este antibiótico.
Goodson & Tanner ~ estudiaron los cambios en la microflora subgingival y salival tras el
tratamiento con fibras de tetraciclina. El porcentaje de flora total anaerobia resistente a diferentes
concentraciones de tetraciclina se incrementé 1 semana después del tratamiento, pero disminuyó
al mes. Los valores CMI de las cepas aisladas mostraron pocos cambios, y la mayoría eran
susceptible a 1 uWm] (la concentración más baja empleada> tanto antes como después del
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tratamiento. No se detectaron incrementos en las resistencias frente a 80 pg/ml de penicilina o
frente a 8 i.tg/ml de eritromicina.
Los autores concluyeron que el incremento transitorio en la resistencia subgingival se debió a la
colonización de bacterias desde la saliva o la placa subgingival, con resistencia natural a
tetraciclina, en vez de un verdadero incremento en la resistencia. No se detectó un aumento en
las resistencias de los patógenos periodontales ni en las bacterias anaembias ram-negativas, por
lo que se achacó el incremento en las resistencias al aumento en la proporción de bacilos y cocos
gram-posit¡vos.
3.5.2. Terapia antimicrobiana local frente a sistémica
.
Preus et al. ‘~ compararon los cambios en la resistencia de la microflora subgingival en dos
grupos de pacientes, uno tratado con raspado y alisado radicular más un ungúento de minociclina
de aplicación local en las localizaciones test, y un segundo grupo tratado con raspado y alisado
radicular y minociclina sistémica. Los resultados mostraron que en el grupo tratado con el
ungúento, se obtuvo tras 2 semanas una importante reducción en los recuentos totales y en el
número de especies diferentes, que se mantuvo a lo largo del estudio. Hubo un claro incremento
en el porcentaje de flora resistente a las 2 semanas, pero al mes se había reducido hasta los
niveles iniciales, mostrando pocas variaciones en las siguientes visitas. En el grupo tratado con la
droga sistémíca, los recuentos totales y el número de especies mostraron pocos cambios. Se
evaluó un incremento limitado en la flora resistente a las 2 semanas, retomado a valores iniciales
al mes. Por lo tanto, el ungúento de minociclina indujo un incremento transitorio en la flora
resistente, probablemente relacionado con la recolonización por especies de estreptococos,
resistentes de manera natural a este antibiótico,
El incremento en la resistencia después de exposición ante minociclina ha sido evaluado in vitro
215 Se expuso a 20 especies bacterianas durante 2 semanas a concentraciones sub-letales del
antibiótico,j 6 de las especies aumentaron sus valores CMI, con especial relevancia para
Actinomyces odontolyticus y Peptostrepococcus sp.
3.5.3. Terapia antimicrobiana sistémica: Aumento en las resistencias
Willians et al. 230 compararon la resistencia a tetraciclina en la microflora subgingival en dos
grupos de pacientes: 4 pacientes tratados con tetraciclina sistémica a altas dosis y corto plazo, y 9
pacientes tratados con bajas dosis y a largo plazo. Se empleó la técnica de dilución en agar para
evaluar la resistencia a tetraciclina de las cepas aisladas, El grupo de baja dosis mostró una
microflora subgingival más compleja y más resistente, incluyendo la presencia de bacilos gram-
negativos, mientras que el grupo de alta dosis tenía predomínantemente Sfreptococcns sp., y
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Adflnomyces sp. y algunos bacilos gram-negativos susceptibles. El efecto del antibiótico en
cuanto a incremento en las resistencias a tetraciclina no se pudo evaluar, al no habermuestras
pre-tratamíento.
Kornman & Karl ‘~‘ procesaron muestras de tres grupos de pacientes: 10 pacientes en
tratamiento con tetraciclinas durante 2-7 años; 10 pacientes que habían dejado el tratamiento con
tetraciclina entre 6 meses y 2 años antes, después de haberlo recibido durante al menos 2 años; y
14 pacientes con periodontitis no tratada, Se estudió y comparó la microflora subgingival de los
dos primeros grupos. La microflora de los pacientes que todavía estaban en tratamiento tenía un
SOS/o de bacilos gram-negativos anaerobios, con un alto porcentaje de E. nuclea¡um, y ausencia
deP. gingivalis y P. melaninogenica. Los pacientes que ya no tomaban antibiótico albergaban un
63% de bacilos gram-negativos anaerobios, incluyendo elevadas proporciones de E. trnc¡eatum,
y P. gingivalis. También se estudió el porcentaje de la flora total resistente a 1 ¡.igIml de
tetraciclina en agar, en los tres grupos. Se consideró resistente el 76.6% de la flora total de los
pacientes que tomaban tetraciclina, significativamente superior al 25,90/o de los pacientes que
habían dejado de usarla, y al 7.1% de los pacientes no tratados. Sin embargo, los autores
concluyeron que la tetraciclina a baja dosis y largo píazo se asociaba con una situación clínica de
salud y una flora anaerobia gram-negativa resistente a tetraciclina. Si se dejaba de usar el
antibiótico, las condiciones clínicas empeoraban, y se detectaban más patógenos, aunque menos
resistentes,
McCulloch et al. 127 trataron pacientes con enfermedad activa con raspado y alisado radicular
más doxiciclina o placebo. La variable microbiológica era la concentración de antibiótico
necesaria para-inhibir todo crecimiento en muestras en anaerobiosis de las localizaciones activas
del grupo test. La concentración resultante fue 25 ng/ml, aunque la mayoría de las muestras
precisaban 50 aig/ml para inhibir completamente el crecimiento bacteriano. No se detectaron
diferencias entre distintas visitas, pero el método no era quizá el más apropiado para detectar
posibles incrementos en los niveles de resistencia.
Fiehn & Westergaard 185 siguieron a dos grupos, uno de pacientes sanos que permanecían sin
tratar durante el periodo de estudio, y otro de pacientes con periodontitis refractaria, tratados con
raspado, cirugía y doxiciclina sistémica. Se estudió el porcentaje de flora total resistente en
muestras subgingivales y de las amígdalas. Se detectaron cambios inapreciables en el grupo de
pacientes sanos, mientras que se observó un claro incremento en la resistencia tanto en las
muestras de las amígdalas (10 veces mayor) como subgingival (20 veces), una semana después
del tratamiento, A partir de ese momento, se inició un patrón de reducción, alcanzando los
niveles pre-tratamiento después de 15 semanas en las amigdalas y de 39 semanas en la flora
subgingíval. La microflora resistente estaba compuesta por un 86-89% de cocos gram-positivos
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durante todo el seguimiento. Los autores discutieron si el incremento en las resistencias podía
estar relacionado con el desarrollo de resistencias reales o con una simple selección de especies
naturalmente resistentes. Los datos de este estudio apoyaron esta última hipótesis, puesto que se
detectaron los mismos morfotipos resistentes en pacientes sanos y refractanos, pre y post-
tratamiento, siendo los cocos gram-positivos el morfotipo predominante. Y el nivel de
resistencias naturales era mayor en el grupo de pacientes sanos,
Magnusson et al. 114 estudiaron los cambios en los valores CMI de diferentes grupos bacterianos,
12 meses después del tratamiento con raspado y clindamicina sistémica en pacientes con
periodontitis refractaria activa, CMI9O fue la variable elegida en la comparación. Se detectaron
pequeños cambios para las diferentes especies y antibióticos, que únicamente alcanzaba el nivel
significativo con eritromicina.
Abu Fanas et al. 231 compararon tratamientos de 14 días con tetraciclina o con
amoxicilina/clavulanato, como coadyuvantes al raspado y alisado. Se calcularon mediante.
dilución en agar los valores CMI para P. intermedia, P. gingivalis. y E. nuclea¡um, antes del
tratamiento y 6 y 18 semanas después. No hubo cambios con respecto a amoxicilina/clavulanato,
mientras que se detectó un claro incremento con tetraciclina a las 6 semanas, que duraba hasta las
18 semanas, con la excepción de E. nncleatum.
Las tetraciclinas se han evaluado frecuentemente con respecto a la emergencia de resistencia tras—
su uso sistémico, Se han detectado importantes incrementos a corto píazo ¡85.231, pero se ha
discutido su impacto y algunos autores consideran que este incremento es una selección de
especies naturalmente resistentes ¡85, Los tratamientos con bajas dosis a largo plazo pueden
causar aumentos en las resistencias que duran hasta 2 años ~fly se detectan fácilmente en estos
¡87.230pacientes bacilos gram-negativos resistentes . La aparición de resistencias puede ser
insidiosa en vez de dramática: el incremento inicial de resistencia debido a la selección de
bacterias, y la posterior competición por el nicho con las bacterias indígenas, puede eliminar o
diluir a las poblaciones resistentes antes de que éstas transfieran sus mecanismos de resistencia.
Sin embargo, algunas cepas resistentes pueden persistir, y las resistencias incrementarse debido
al éxito en la lucha con las bacterias indígenas, o a través de la transferencia de factores de
resistencia ~ Por tanto, la terapia antimicrobiana previa es una consideración importante
cuando se selecciona un antibiótico, Puede ser beneficioso el cultivo y la evaluación de
susceptibilidades antes de iniciar la terapia antibiótica, especialmente en pacientes con
historia de uso prolongado de tetraciclina 38,
El efecto después del uso de otros antibióticos sistémicos no se ha evaluado apropiadamente.
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3.5.4. Terapia antimicrobiana sistémica: Sobre-infeccíones
.
El uso de antibióticos sistémicos puede inducir también la colonización por parte de
microorganismos sobre-infectantes fl2, Se trató a 21 pacientes con raspado. instrucciones en
higiene oral y clorhexidina subgingival. Dos semanas después, los pacientes empezaron un
tratamiento con doxiciclina, y eran revaluados 4 y 10 semanas después de ese tratamiento. El
52% de los pacientes experimentó un incremento de >10 veces en recuentos totales de
estafilococos, del 14% en bacilos entéricos, y del 9.5% en hongos. Los autores concluyeron que
la terapia sistémica con doxiciclina puede desencadenar el sobre-crecimiento de los
microorganismos mencionados en la microflora subgingival, tanto por el aumento de las
cantidades de los organismos subgingivales pre-existentes, como por el establecimiento de estas
especies desde otras áreas orales colonizadas, como el dorso de la lengua o la parte anterior del
paladar.
Helovuo et al. ~ evaluaron a tres grupos de pacientes con periodontitis no tratada que
recibieron antibióticos sistémicos para el tratamiento de infecciones no orales: penicilina (24
pacientes), eritromicina (21), y controles no tratados (27). 10 (42%) de los pacientes en el
grupo que tomó penicilina, desarrollaron abscesos periodontales en las siguientes 1-4
semanas, lo que se asoció con un incremento en la detección de 5. aureus, algunos de ellos
resistentes a penicilina según la evaluación con el test de discos. No apareció ningún absceso
en los grupos de eritromicina o control, aunque hubo un aumento a nivel subgingival de
bacterias entéricas en el grupo de eritromicina. Los autores consideraron que este tipo de
absceso podía considerarse como una sobre-infeccion.
Toppoll et al. 91 estudiaron 10 pacientes con periodontitis no tratada y abscesos múltiples,
relacionados con consumo previo de antibióticos sistémicos (penicilinas o tetraciclina), y
— confirmaron la hipótesis de los estudios de Heluovo, Se observaron resistencias a antibióticos en
la microflora subgingival en II de los 20 abscesos examinados, mediante el test de discos.
Por su parte, Fiehn & Westergaard ~ detectaron la aparición de hongos en las amígdalas en dos
pacientes y en la flora subgíngival de un paciente, después de un tratamiento periodontal. Este
tratamiento incluyó raspado, cirugía, y doxiciclina durante 21 días, en 12 pacientes con
periodontitis recurrente. Los autores concluyeron que el riesgo de sobre-infección erabajo.
4. Justificación: Importancia e implicaciones de las susceDtibiiidades a antimicrobianos
en neriodoncia
De acuerdo con las directivas de la NCCLS ~ la evaluación de las susceptibilidades a
antimicrobianos deben de realizarse para:
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- Determinar patrones de susceptibilidad de nuevos agentes.
- Monitorizar patrones de susceptibilidad periodicamente en paises, comunidades locales y
hospitales.
- Ayudar en el manejo de la infección en pacientes individuales. Las principales indicaciones
para el estudio de susceptibilidades en situaciones clínicas incluyen: el fracaso de los
regímenes terapéuticos habituales y la persistencia de la infección, un papel fUndamental del
agente antimicrobiano en la determinación del resultado del tratamiento, y la dificultad para
tomar decisiones empíricas basándose en precedentes.
Si seguimos los consejos de estas directivas, hay una importante carencia de información en la
literatura periodontal en relación con el diagnóstico, tratamiento, etiología microbiana y
susceptibilidades antibióticas en los abscesos periodontales. Debido a que la terapia antibiótica
puede ser necesaria como parte del tratamiento de esta condición aguda, se hace necesaria la
caracterización clínica y microbiológica del absceso periodontal, estableciendo claramente su
diagnóstico (Artículos originales 1 y 2). También es importante tener evidencia de la eficacia del
uso de antibióticos sistémicos en el tratamiento de esta patología, así como conocer las
susceptibilidades a antimicrobianos in vitro de la microflora del absceso (Artículo original 3).
Basándose también en el manejo del paciente individual, la periodontitis refractaria puede
considerarse como “el fracaso de los regímenes terapéuticos habituales y la persistencia de la
infección”. De acuerdo con Academia Americana de Periodoncia, los tests de susceptibilidades
de las bacterias subgingivales están indicados en periodontitis refractaria. A pesar de que estos
tests parecen no ser necesarios en patógenos con perfiles antimicrobianos predecibles, como A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis and C. rectus 125, otras especies bacterianas, como p
imermedia, P. micros, microorganismos sobre-infectantes, y otros posibles patógenos
periodontales, pueden demostrar resistencia ante diferentes antimicrobianos lO
También se ha apoyado el uso de antibióticos sistémicos en formas no refractarias de
periodontitis, principalmente si está basado en la evaluación microbiológica de la microflora
subgingival. La selección del agente adecuado ayudará a erradicar los patógenos exógenos
putativos detectados. Surgen dos dudas principales: ¿es la composición de la microflora
subgingival en periodontitis similar en todo el mundo?, y, ¿son las susceptibilidades a
antimicrobianos de esa microflora comparables en paises de diferentes? El objetivo final de
estas preguntas es saber si los resultados de los estudios sobre susceptibilidades a
antimicrobianos, y sobre la respuesta clínica y microbiológica después de tratamientos
combinados incluyendo antimicrobianos sistémicos, son útiles fuera de los limites de los
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países en los que se llevan a cabo. Para tratar de responder a estas preguntas se hacen
necesaria la comparación de poblaciones diferentes con respecto tanto a sus perfiles
microbiológicos (Articulo original 4) y a sus patrones de susceptibilidades (Artículos
originales 5 y 6):
Sin embargo, la consideración más importante cuando se emplean antibióticos en periodoncia,
es el incremento en las resistencias bacterianas. Parece que existe suficiente evidencia para
probar que las resistencias a antibióticos han aumentado en la flora subgingival durante los
últimos 10-15 años, y es probable que esta tendencia continúe en el futuro t Muchos
antibióticos se están convirtiendo en virtualmente inútiles, y los clínicos deben evitar el uso
inapropiado de los agentes antimicrobianos. Seria beneficioso el uso de los antibióticos
guiados por los tests de susceptibilidades antes de iniciar la terapia antímícrobiana, ya que la
velocidad con la que se incrementan las resistencias puede disminuir con el uso racional de
estos medicamentos 38, El uso indiscriminado de antibióticos debe evitarse en sus aplicaciones
en periodoncia. En la última reunión mundial (Workshop) en periodoncia, se aconsejó el
manejo de las infecciones solo con desbridamiento, siempre que sea posible, usar cultivos y
tests de susceptibilidades previamente al uso de antibióticos, emplear sistemas de liberación
local si está indicado, y elegir los antibióticos y regímenes de administración apropiados,
vigilando el cumplimiento del paciente 126
Otra importante circunstancia en la microflora subgingival es que la mayoría de los patógenos
son anaerobios estrictos. El incremento de resistencias entre las bacterias anaerobias es un
problema muy significativo. Importancia adicional tiene el hecho de la falta de acuerdo
respecto a la efectividad clínica de ciertos agentes frente a infecciones por anaerobios, de la
existencia resultados conflictivos con respecto a su actividad in vitro frente a ciertas especies
bacterianas anaerobias, - y de la capacidad de los tests de susceptibilidades in vitro para
predecir las resultados in vivo ~ Por lo tanto, los tests de susceptibilidades en anaerobios
están justificados, puesto que los anaerobios son patógenos importantes, y sus patrones de
susceptibilidad no pueden ser predichos con fiabilidad 50,195, especialmente con respecto a
nuevos agentes antimicrobianos recientemente introducidos. De las especies bacterianas
anaerobias, Bacteroides sp., Prevotella sp., y Porphyromonas sp. están entre los patógenos
clínicos más importantes por dos razones: son los microorganismos aislados con más
frecuencia en infecciones purulentas por anaerobios, y son los anaerobios con los espectros
más amplios de resistencias reconocidas ante agentes antimicrobianos ~‘t
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III. OBJETIVOS
.
El objetivo global de esta investigación fue estudiar los perfiles microbiológicos y las
susceptibilidades a antibióticos de las bacterias subgingivales, en dos modelos de infección
periodontal: el absceso periodontal y la periodontitis crónica del adulto.
Objetivos espedficos adicionales relacionados con cada modelo de infección.
Modelo 1. El absceso periodontal, como una infección periodontal aguda.
Identificar las características que definan al absceso periodontal (Artículos originales 1 y 2).
Determinar la eficacia clínica y microbiológica de dos regímenes terapéuticos incluyendo
antibióticos sistémicos, en el tratamiento de esta patología (Articulo original 3>.
Evaluar las susceptibilidades a antibióticos de cepas aisladas de la microflora subgingival de
este tipo de abscesos (Articulo original 3).
Modelo 2. Periodontitis del adulto, como una infección periodontal croníca.
Caracterizar esta periodontitis, respecto a la composición microbiológica de la microflora
subgingival (Artículo original 4).
Definir las susceptibilidades de placa entera frente a los antibióticos más habituales en
Periodoncia (Artículo original 5).
Describir la frecuencia de detección de patógenos resistentes con la técnica de
susceptibilidades de placa entera (Artículo original 5).
Evaluar la presencia de bacterias productoras de j3-lactamasas y caracterizarlas (Artículo
original 6).
Comparar todos los hallazgos mencionados más arriba entre dos poblaciones seleccionadas,
con diferente nivel de exposición a los antibióticos sistémicos: Holanda (exposición baja) y
España (exposición alta) (Artículos originales 4, 5 y 6).
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IV. RESULTADOS
.
Modelo 1: El absceso periodontal.
Artículo original 1. Journalof ClinicalPeriodontology 2000; 27 (6).
Herrera, D., Roldán, 5., Sanz, M.
“Review article: the periodontal abscess”
Articulo original 2. Jaurnal of Clínica! Periodontology 2000; 27 (6).
Herrera, D., Roldán, 5., González, 1., Sanz, M.
“The periodontal abscess: 1. Clinical and microbiological f¡ndings.”
Articulo original 3. Journalof ClinicalPeriodonrology 2000; 27(6).
Herrera, D., Roldán, 5., O’Connor, A., Sanz, M
“The periodontal abscess: II. Short-term clinical and microbiological efficacy oftwo systemíc
antibiotics regimes”.
Modelo II: Periodontitis del adulto.
Articulo original 4. European Jaurnal ofOralSciences (enviado para publicación).
Sanz, M., van Winkelhoff, AJ., Herrera, D., Dellemijn-Kippuw, N., Simón, R., Winkel, EG.
“Prevalence of putative periodontal bacteria in the subgingival microflora ofadult periodontitis
patients. A comparison between Spain and The Netherlands”,
Artículo original 5. Journal ofClinical Periodonrology 2000; 27 (1).
van Winkelhoff, Al., Herrera, D., Winkel, EG., Dellemijn-Kippuw, N., Vandenbroucke-
Grauls,CMJE,, Sanz, M.
“Antimicrobial resistance in the subgingival microflora in patients with adult periodontitis. A
comparison between The Netherlands and Spain.”.
Artículo original 6. Journal ofClinical Periodon¡ology 2000; 27 (8).
Herrera, D., van Winkelhoff, Al., Dellemijn-Kippuw, N., Winkel, EG., Sanz, M.
“¡3-lactamase producing bacteria in the subgingival microflora in adult patients with
periodontitis. A comparison between Spain and The Netherlands.
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V. DISCUSIÓN
.
MODELO 1. Infección periodontal aguda: el absceso periodontal.
El absceso periodontal representa un episodio de destrucción periodontal activa, localizada y
aguda ~, causada por bacterias de la microflora subgingival % Como se ha analizado con
anterioridad, esta patología aguda no está adecuadamente definida en la literatura, y hay una
carencia de información con respecto a su diagnóstico, definición y categorización. Por ello, las
recomendaciones habituales en relación con su manejo clínico y tratamiento no están basadas en
la evidencia y tienen poca base científica.
El absceso Deriodontal: definición y cate2orizac¡on
El absceso periodontal no es una entidad homogénea, desde un punto de vista etiológico. Se han
propuesto diferentes clasificaciones con el objeto de categorizarlo (ver Artículo original 1),
aunque sin aportar explicaciones adecuadas con respecto a su etiología y a recomendaciones
terapéuticas. Por ello, basándonos en los datos expuestos en los Artículos originales 1, 2 y 3,
proponemos una nueva clasificación basada en la etiología.
Clasificación del absceso periodontal basada en la etiología
,
Un absceso periodontal puede ocurrir en una bolsa periodontal pre-existente. o en un surco
gingival previamente sano, En el primer caso, proponemos la denominación de absceso
periodontal “en periodontitis”, y en el segundo, absceso periodontal “sin-periodontitis”.
Absceso periodontal “en periodontitis”. Son abscesos que aparecen en una bolsa periodontal
pre-existente, pudiendo relacionarse su aparición con dos posibilidades.
Absceso periodontal “por exacerbación”. Son abscesos que se desarrollan en bolsas pre-
existente; ya sea por un cambio en la virulencia de las bacterias subgingivales, o por una
disminución de las defensas sistémicas del huésped 92, Dependiendo del momento en el que
tienen lugar, pueden relacionarse con una periodontitis no tratada ~U33, con periodontitis
recurrente en pacientes que se encuentran en la fase de mantenimiento del tratamiento
periodontal 8788, o con periodontitis refractaria 85
Absceso periodontal “post-tratamiento”. Son abscesos que aparecen inmediatamente después de
un tratamiento periodontal. En estos casos, los cambios que ocurren en el ambiente de la bolsa
debidos al tratamiento puede conducir a la formación del absceso.
38
X-flISCt’SIÓN
- Absceso periodontal “post-raspado” ~ Después de instrumentación mecánica periodontal
se pueden dejar fragmentos de cálculo abandonados, o pueden ser empujados a hacia tejidos
periodontales más profundos, causando un absceso.
- Absceso periodontal “post-cirugía” 234 Puede relacionarse tanto con un raspado incompleto
del cálculo, o con el uso de cuerpos extraños para los tejidos, como suturas, membranas de
regeneración periodontal...
- Absceso periodontal “post-antibiótico” ~ Ocurre en pacientes que toman antibióticos
sistémicos, sin una adecuada instrumentación mecánica. En este caso, la microflora del
ambiente subgingival puede cambiar, conduciendo a una sobre-infección, que puede
desencadenar un absceso.
Absceso periodontal “sin periodontitis”. Este tipo de abscesos se desarrollan en ausencia de
bolsas periodontales aunque también pueden aparecer también en bolsas pre-existentes.
Absceso periodontal “por impactación”. Está relacionado con la impactación de cuerpos extraños
en el surco gingival ~ Esta condición ha sido denominada también como absceso gingival
H.86 o como absceso de higiene oral ~, si el cuerpo extraño estaba relacionado con las prácticas
de higiene oral (cerdas del cepillo de dientes, estimuladores de encía...). No consideramos muy
adecuado el término absceso gingival, porque estos abscesos por impactación pueden afectar
estructuras más proflindas en el periodonto, localizándose apicalmente a la encía, El nombre
absceso de higiene oral es muy restrictivo, y excluye otros posibles objetos que pueden causar las
misma condición clínica, como la inipactación de un fragmento de una palomita de maíz,
Absceso periodontal “radicular”. En este caso, son factores locales asociados con la morfología
externa de la raíz los que están directamente relacionados con la formación del absceso
periodontal: diente invaginado ~ diente fisurado 1<14, reabsorción radicular externa ‘¶ lágrimas
de cemento 95.103 > j,erforaciones end~ónticas 86.102
Diagnóstico y tratamiento defabsceso periodontal
.
Absceso periodontal “en periodontitis”. En estos casos es muy importante disponer de
registros adecuados y de una detallada historia de terapias periodontales previas.
Absceso periodontal “por exacerbación”. Deben de investigarse las posibles razones de cambios
en el equilibrio huésped-bacteria (estrés, embarazo, alteraciones sistémicas...).
Absceso periodontal “post-tratamiento”. Es importante tener información detallada del tipo de
tratamiento realizado. Cambios en la virulencia o composición bacteriana pueden estar
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relacionados con una ingesta previa de antibióticos, principalmente penicilinas, por razones no
orales.
El tratamiento del absceso periodontal “en periodontitis” se discutirá más adelante.
Absceso periodontal “sin periodontitis”.
Absceso periodontal “por impactación”.
La cláve en el diagnóstico está normalmente en una historia cuidadosa (hábitos de higiene,
hábitos alimenticios...) ~ Los signos y síntomas típicos son dolor después de
procedimientos de higiene oral ~ o después de tomar algún alimento ¶ seguido por inflamación
local. Normalmente son de corta duración, aunque en algunos casos se ha observado una
duración más larga ~. El diagnóstico se puede confirmar con la detección del objeto durante el
desbridamiento, aunque en algunos casos no se llega a encontrar
Un tratamiento conservador resuelve la situación aguda 94-’~t por medio de la eliminación del
cuerpo extraño (si es posible) y un desbridamiento cuidadoso. Después de un periodo de tiempo
corto se debe de verificar que el área está sana de nuevo. En casos con un periodo largo de
evolución, o asociados con una gran destrucción periodontal, la cirugía puede ser la primera
opción de tratamiento ~
Absceso periodontal “radicular”,
La clave para el diagnóstico, en los casos de perforaciones radiculares, será una historia reciente
de tratamiento de conductos radiculares 102 Los dientes fisurados suelen asociarse a gandes
restauraciones 104, El diagnóstico radiográfico nos dará una respuesta definitiva en el caso de
anormalidades o alteraciones en la raíz.
El grado de afectación de la raíz determinará las posibilidades de tratamiento, Un diente fisurado
normalmente tiene un pronóstico imposible, y hay que extraerlo V El tratamiento de una
perforación radicular está influenciado por su tamaño y localización ‘~. Las lágrimas de cemento
requieren normalmente un acceso quirúrgico ~ o raspado si somos capaces de eliminar así la
lágrima ~>3, En casos de reabsorciones radiculares externas y dientes invaginados, las
posibilidades de tratamiento quedan determinadas por su extensión y el grado de afectación de la
raíz.
DescriDción clínica y .nicrobioló2ica del absceso periodontal “en periodontitis”
.
En nuestro estudio de serie de casos (Articulo original 2), seleccionamos el absceso
periodontal “en periodontitis” debido a cuatro razones: su relativamente alta prevalencia dentro
en odontología y en los pacientes con periodontitis II.5771.88.233.235, sude las emergencias
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relación directa con la periodontitis y las bolsas periodontales, que afecta no solo a pacientes
no tratados, sino también a pacientes en tratamiento activo o en la fase de mantenimiento ~
su papel como una de las causas más importante de extracción dentaria y de pérdida de
dientes, sobre todo en pacientes en mantenimiento 87.88.236; y por la posibilidad de
complicaciones, debidas a una posible bacteremia, que puede causar infecciones en otras
237-242
zonas del cuerpo
Hemos incluido tanto abscesos periodontales “por exacerbación”, en pacientes con
periodontitis no tratada y en pacientes en mantenimiento, y abscesos periodontales “post-
tratamiento”, observados después de raspado y alisado radicular. Parece lógico que existan
diferencias importantes entre los abscesos periodontales “en periodontitis” y sín-
periodontitis”, pero no hemos detectado diferencias entre los abscesos “por exacerbación” o
“post—tratamiento”, tanto respecto a parámetros clínicos como microbiológicos.
Solo otros dos estudios 83.111 han descrito series importantes de abscesos periodontales, pero
ninguno de ellos ha señalado qué tipo de abscesos se incluían ni la situación periodontal de
los pacientes.
De los resultados de nuestra serie de casos, hemos definido un grupo de características para
este tipo particular de abscesos periodontales. Estas caracteristicas incluyen aquellas
relacionadas con la infección aguda (dolor, hinchazón localizada), y con la destrucción
periodontal activa (bolsa periodontal profUnda, sangrado al sondaje, supuración, movilidad
dentaria). Por otro lado, es raro encontrar trayectos fistulosos, puede detectarse linfadenitis
cervical pero no con frecuencia, y el incremento en el número de leucocitos en la sangre
puede ocurrir en un tercio de los pacientes. La microflora aislada en los abscesos
— periodontales “en periodontitis” parece similar a la encontrada en bolsas periodontales en
periodontitis del adulto, con altas prevalencias de patógenos periodontales.
Suscentibilidades a antimicrobianos de natógenos aislados en abscesos neriodontales “en
neriodontitis”
.
Como se ha revisado previamente, el conocimiento sobre las susceptibilidades a
antimicrobianos de las bacterias aisladas en abscesos periodontales es escasa y muy limitada
85.89.90
Hemos tratado de aportar más información, y seleccionamos el prodecimiento Spiral Gradient
Endpoint (SGE) por su capacidad para calcular valores CMI discretos, en vez de valores CMI
convencionales 204.205 Ningún estudio ha evaluado las susceptibilidades de las bacterias
periodontales por medio de este sistema.
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Con respecto a los antibióticos evaluados, los resultados con azitromicina demostraron
discrepancias importantes entre cepas que pertenecían a la misma especie bacteriana.
Nuestros resultados mostraron diferencias considerables con los obtenidos en otros estudios
223.224 Sin embargo, los valores para un importante número de cepas concordaba con ]os de la
literatura, mientras que otras presentaban valores mucho más elevados, pricipalmente respecto
a P. gingivalis, P. ¡nfermedia. - E. nuclearum, C. reclus, y P. micros,
Los resultados con amoxicilina/clavulanato demostraron un patrón más consistente y
definido, La mayoría de las cepas de P. iniermedia, P. melaninogenica. U rectus, y P. micros.
mostraron un patrón homogéneo de valores CMI. Por el contrario, una proporción importante
de cepas de P. gingivalis y E. nucleatum ofrecieron valores más altos de lo normal.
Las diferencias pueden ser atribuidas a diferentes factores: la metodología usada, SGE frente
a dilución en agar 217.223224; las variables comparadas, CIVliI9O 217,224 o CMTI modal 223; el
origen de las cepas estudiadas, ya fUeran de abscesos periodontales, aislamientos orales sin
definir 224, o muestras subgingivales 217.223; o incluso, el diferente origen geográfico, España
217 el Reino Unido 224 o Finlandia 223
Están poco claras otras razones no metodológicas para estos hallazgos. La sospechada mayor
virulencia de las cepas aisladas en abscesos periodontales 92 no debe ser excluida, aunque
otros factores parecen tener más influencia. Por ejemplo, la exactitud del procedimiento SGE
con anaerobios estrictos no está un bien definida 204.205 Además, algunas de la cepas se
aislaron antes de que el paciente iniciara el tratamiento antibiótico, mientras que otras cepas
se aislaron durante o después del tratamiento, y no se pudieron estudiar sus resultados por
separado debido al bajo número de cepas en ambos grupos.
Por lo tanto, los resultados deben ser interpretados con cuidado, y se hacen necesarios nuevos
estudios que confirmen estos hallazgos.
Cuando se comparan los resultados del test in vitro con los de la respuesta in vivo a los
antibióticos sistémicos, aparecen algunos hallazgos interesantes. Azitromicina flie muy
efectiva in vivo, en cuanto a resultados a cono plazo, frente a B. forsythus y especies negro-
pigmentadas, incluyendo P. intermedia y P. gingivalis. Sin embargo, la efectividad fue muy
limitada con F. nuclea¡um y P. micros. Los resultados de los tests in vitro mostraron, como se
ha comentado, una gran variablidad entre las cepas (ver Tabla 6 en el Artículo original 3).
Este antimicrobiano demostró la mayor efectividad tanto in vivo como in vitro con P.
gingivalis, lo que concuerda con un estudio previo en el que se demostró in vitro la
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susceptibilidad de esta especie bacteriana frente a azitromicina 223 Se necesitan más estudios
para evaluar las susceptibilidades de otros patógenos periodontales.
Amoxicilinalclavulanato demostró una alta capacidad in vivo para erradicar P. micros y P.
intermedia, mientras que se observaron resultados más variables frente a otros patógenos. Los
resultados in vitro confirmaron la excelente actividad de este agente frente a las bacterias
estudiadas, con la excepción comentada de algunas cepas de P. gingivalis y E. nucleaum. Por
lo tanto, estos resultados no se correlacionan bien con los hallazgos in vivo.
La comparación entre los resultados in vivo y in vitro puede considerarse controvertida, En la
mayoría de infecciones serias por anaerobios, parece haber una buena correlación entre ¡os
resultados de los tests de susceptibilidad y la respuesta clínica, pero es mucho más dificil
174correlacionar resultados de susceptibilidad con los resultados clínicos en casos específicos
Muchos factores pueden tener influencia sobre esta correlación: los efectos del drenaje
quirúrgico, de! desbridamiento y de otras técnicas; la salud general del paciente; la presencia
de múltiples microorganismos; otros factores relacionados con la terapéutica antimicrobiana
en si misma (¡a velocidad de inicio, la farmacología de la droga...); la presencia de enzimas,
- 174
un bajo pH, o un bajo Eh, en el lugar de la infeccion; etc.
Tratamiento del absceso periodontal “en Deriodontitis”
.
La extracción del diente siempre es una opción cuando la destrucción del soporte del diente
claramente compromete su pronóstico 12.111 El drenaje y el desbridamiento representan el
tratamiento clásico de todos los abscesos, incluidos los periodontales, y debe de ser, por lo
menos, parte del tratamiento, ya sea de manera inmediata o diferida ~ El objetivo más
importante cuando se trata un absceso es erradicar la fluente de la infección, lo que normalmente
se consigue mediante incisión y drenaje. Además, aunque sean necesarios los antibióticos
sistémicos, la incisión y el drenaje pueden ayudar a la acción del antibiótico mediante la
eliminación de barreras ~fisicaspara su penetración. Por lo tanto, el antibiótico no debe de ser
considerado como un sustituto del drenaje 179 Se ha sugerido también que los colgajos de acceso
puedan ser parte del tratamiento inmediato de los abscesos periodontales ~,92i43, Sin embargo,
esta alternativa no ha sido evaluada de manera apropiada, ya que su enfoque se basa en informes
de casos ~, o en experiencia personal 243, La combinación del drenaje y desbridamiento con
antibióticos sistémicos es probablemente el procedimiento más común en el manejo del absceso
periodontal agudo. Los únicos tres estudios longitudinales que han evaluado el tratamiento de
esta patología (incluyendo el Articulo original 3), han evaluado esteenfoque a”’.
43
V-DIScL:SION.
Deberíamos responder a dos preguntas en relación con este tratamiento. ¿Es suficiente el drenaje
y desbridamiento para resolver abscesos periodontales? Y si no es así, y el drenaje y
desbridamiento se va a emplear en combinación con antibióticos sistémicos, ¿cuáles son las
drogas y dosis más efectivas, y cuál es la secuencia adecuada de realizar ambos tratamientos?
La primera pregunta es un tema de discusión continua. Como se ha revisado, algunos autores
restringen el uso de antimicrobianos sistémicos, en el tratamiento de abscesos agudos, a
situaciones especificas, como la afectación sistémica II,12,73.125,179 la necesidad de premedicación
~ la presencia de infección difusa ~ y las dificultades para establecer un drenaje ~ Estos
factores tuvieron muy poca influencia en los abscesos periodontales de nuestra serie. Sin
embargo, la prescripción de antibióticos para tratar abscesos periodontales es muy común en la
práctica clínica 712t
Además, no hay ninguna evidencia que pruebe que el drenaje y desbridamiento consigan un
resultado beneficioso en el tratamiento de los abscesos periodontales. De hecho, los estudios
longitudinales disponibles han evaluado terapias combinadas: incisión y drenaje con
metronidazol sistémico III; drenaje, irrigación, raspado supragingival y tetraciclina 83; y
azitromicina o amoxicilina/clavulanato, con desbridamiento diferido (Artículo original 3).
Después de revisar estos trabajos, puede apoyarse científicamente el tratamiento del absceso
periodontal con el uso combinado de drenaje y desbridamiento más antibiótico sistémico. Es
necesario, por supuesto, realizar estudios paralelos aleatorizados que incluyan un grupo de
drenaje y desbridamiento como única terapia.
La segunda cuestión trata de determinar, si los antibióticos son necesarios, qué antibióticos
deberian emplearse y a qué dosis, y qué secuencia de tratamientos debería de seguirse.
La Academia Americana de Periodoncia 125 recomienda amoxicilina. con una dosis de ataque de
1 g, y dosis de mantenimiento de 500 mg, 3/día, 3 días. En ese momento, la revaluación del
pacienté decidirá si se necesita más antibiótico o un reajuste en la dosis. En el caso de alergias a
penicilinas, sugieren azitromicina (1 g de dosis de ataque, y 500 mg los siguientes 2 días), o
clindamicina (600 mg de dosis de ataque, y luego 300 mg, 4/día, durante 3 días). Se señala
además que el uso de estos antibióticos debe de hacerse en combinación con incisión quirúrgica
y drenaje, y solo en caso de haber manifestaciones sistémicas.
De los cuatro regímenes antibióticos evaluados en seguimientos longitudinales, metronidazol ~
no fue efectivo a largo plazo respecto a la única variable considerada, la supervivencia del diente.
El uso de tetraciclina ~‘ fUe capaz de obtener una importante ganancia en el nivel de inserción
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clínico, Los regímenes con azitromicina y amoxicilina/clavulanato fueron efectivos en la mejora
de los parámetros clínicos durante al menos un mes (Artículo original 3).
Respecto a la dosificación adecuada, el uso de antibióticos sistémicos en infecciones
179orofaciales debe de seguir algunos principios basícos : empleo de dosis altas durante un
periodo de tiempo corto con el objeto de conseguir niveles sanguíneos de 2-8 veces más altos
que los valores CMJ; uso de intervalos de dosificación frecuentes; y determinación de la
duración de la terapia según la remisión de la enfermedad. Estos principios se oponen a otras
reglas terapéuticas clásicas, como el uso prolongado del tratamiento para destruir
microorganismos resistentes y evitar infecciones rebote, y que las dosis de antibiótico y su
duración pueden extrapolarse de una infección a otra. En abscesos dentoalveolares, se ha
demostrado que regímenes antibióticos más cortos eran tan efectivos como los convencionales
72.73 Siguiendo los principios y estudios comentados, se puede sugerir una dosificación de
corta duración pero de elevada dosis para el tratamiento de abscesos periodontales agudos.
Respecto a la concentración de las drogas en las localizaciones diana, después de dosis
habituales, amoxicilina ha demostrado valores efectivos, de 3-4 gg/ml, en fluido crevicular
219.245.246 embargo, una entre 246Sin se ha observado gran variabilidad pacientes y en el
interior de los abscesos periodontales la concentración es mucho más baja 247 Las
concentraciones de ácido clavulánico son menores (0.40 ¡.ig/ml), pero consideradas como
efectivas, debido a que 0.25 í.tg/ml de ácido clavulánico son capaces de mantener los CMI
para amoxiciliña por debajo de 2 pg/ml 246 Los niveles de amoxicilina en sangre bajan
rápidamente, precisando tomas frecuentes para mantener los niveles adecuados 246 Como se
ha revisado, las penicilinas, en particular amoxicilina, son los antibióticos más empleados en
el tratamiento de abscesos agudos 9,702>, incluso recomendados por los periodoncistas
americanos 125, a pesar de los bajos niveles que alcanza la droga dentro del absceso. Además,
está documentada la presencia de ¡3-lactamasas en el área subgingival y en abscesos
periodontales 202.206.207 lo que ha conducido a la sugerencia de usar amoxicilina combinada
con un inhibidor de ~3-¡actamasas,como el ácido clavulánico 76~J0, Esta combinación se ha
evaluado en el tratamiento de abscesos periodontales “en periodontitis” (Articulo original 3),
y los resultados eran satisfactorios desde los puntos de vista clínico y microbiológico. Sin
embargo, la frecuencia de efectos adversos leves, y el mal cumplimiento debido a una
dosificación exigente, hace que el tratamiento, aunque efectivo, no sea muy conveniente.
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Azitromicina es un macrólido que, a pesar de los bajos niveles plasmáticos que alcanza 24t
consigue normalmente elevadas concentraciones tisulares en diferentes zonas diana. Las
concentraciones tisulares pueden ser hasta ioo veces mayores que las sanguíneas 249 y la de
]os tejidos gingivales es hasta 20 veces más alta que la sérica 248 Estas altas concentraciones
tisulares pueden ser debidas a la capacidad de difusión de la droga en células como los
macrófagos 249.250.250 leucocitos polimorfonucleares 249, y fibroblastos 250, Estas propiedades
farmadocinéticas permiten una administración de azitromicina con solo tres tomas en tres días
consecutivos, puesto que los altos niveles tisulares se mantienen durante muchos días
249.2 51.25 1 La azitromicina ha sido recomendada por la Academia Americana de Periodoncia 125
en el tratamiento de abscesos periodontales agudos en caso de alergias a 13-lactámicos.
También se ha evaluado su efecto, combinado con cirugía, en el tratamiento de infecciones
agudas orales 252 y los resultados evaluados demostraron que podía ser un tratamiento
efectivo, y más adecuado que el uso de espiramicina. Se ha demostrado la eficacia de este
antimicrobiano, desde puntos de vista clínicos y microbiológicos, en el tratamiento de
abscesos periodontales “en periodontitis” (Articulo original 3), con resultados comparables a
los de amoxicilina/clavulanato, Sus propiedades farmacológicas, junto con el sencillo
cumplimiento por parte del paciente, puede hacer de azitromicina una buena opción en el
tratamiento de las infecciones periodontales.
La tetraciclina puede alcanzar concentraciones mucho más elevadas en fluido crevicular que
128 173 219
en suero, después de dosis múltiples - . Esta particularidad ha hecho que las
tetraciclinas fueran muy populares en periodoncia en los años ochenta. Sin embargo, el
desarrollo de resistencias, los resultados variables, y el efecto bacteriostático, han hecho que
disminuya su popularidad, especialmente en Europa. Sin embargo, su uso en el tratamiento de
abscesos periodontales ha demostrado ser efectivo 83, en combinación con drenaje, irrigación
y raspado supragingival. A pesar de que los efectos adversos son raros >~ los problemas en el
cumplimiento son frecuentes, puesto que se necesitan cuatro tomas al día, durante dos
semanas.
El metronidazol es un antimicrobiano bactericida, efectivo frente a bacterias anaerobias. Las
razones para su uso en periodontitis recaen sobre el hecho de que la mayoría de los patógenos
periodontales son anaerobios estrictos. Las concentraciones en fluido crevicular y en plasma
tras dosis múltiples alcanzan valores altos 173.219 Sin embargo, se han observado niveles
219 253
mucho más bajos dos horas después de una dosis única de 250 mg - , Por lo tanto, el
mantenimiento de niveles efectivos mediante tomas frecuentes parece critico para esta droga.
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Cuando se utilizó en el tratamiento de abscesos periodontales. en combinación con incisión y
III
drenaje, demostró malos resultados respecto a la supervivencia de los dientes a largo plazo
La eficacia in vitro de los antimicrobianos analizados más arriba frente a bacterias aisladas en
abscesos periodontales apenas ha sido evaluada. Los resultados con azitromicina y
amoxicilina/clavulanato (Artículo original 3) se han discutido con anterioridad, así como la
correlación entre los hallazgos in vitro y la respuesta in vivo.
Basándonos en los datos revisados en la literatura sobre el tratamiento de abscesos periodontales
83.1II.125.179 . 698391 107-110
en su microbiología , y en nuestros resultados sobre microbiología
(Articulo original 2), sobre respuesta al tratamiento y sobre susceptibilidades a
antimicrobianos (Artículo original 3), se pueden hacer una serie de consideraciones sobre este
tema. De acuerdo con los resultados in vítro, amoxicilina/clavulanato y metronidazol son muy
efectivos frente a la mayoría de los patógenos periodontales. Azitromicina y tetraciclina
también son efectivos frente a varios patógenos pero se ha observado una mayor variablidad
en sus resultados (Tablas XII-XV). Por el contrario, la dosificación más sencilla es, sin duda,
la de azitromicina, siendo la más exigente la de la tetraciclina, Los efectos adversos son mas
frecuentes con metronidazol y muy escasos con azitromicina ~ Con el empleo de tetraciclina
se puede esperar un incremento en las resistencia, mientras que los macrólidos y el
metronidazol no han desarrollado tantas resistencias como las tetraciclinas y los f3-lactámicos,
especialmente en España. Por último, hay eficacia documentada en el tratamiento de los
abscesos periodontales, con tetraciclina. azitromicina y amoxicilina/clavulanato.
Teniendo en cuenta todos estos factores, es dificil hacer una recomendación, pero seria
— adecuado realizar nuevos estudios con azitromicina, comparando su efecto con el del drenaje
y desbridamiento,
MODELO II: Infección periodontal crónica: Periodontitis crónica del adulto.
Prevalencia y proporciones de la flora total de los patógenos periodontales
.
En este estudio se ha comparado la prevalencia de patógenos periodontales entre España y
Holanda (Artículo original ~>,y esos resultados fueron comparados además con los de otros
estudios de prevalencias bacterianas (Tablas IV, y y VI). En conjunto, se ha sugerido un
rango más común de prevalencias y proporciones de la flora total para cada especie bacteriana
en periodontitis del adulto, con estudios realizados en todo el mundo (Tablas V y VI).
-$7
V-DISCtSION
Cuando comparamos los resultados en nuestras dos poblaciones, obtenidos siguiendo
idénticas metodologías, los resultados eran similares y dentro de los rangos comunes
establecidos, con tres interesantes excepciones: las prevalencias de A.
acflnomycetemcomitans, P. gingivalis and P. micros.
Con respecto a A. actinomycetemcomirans, los pacientes españoles mostraron una prevalencia
significativamente más baja que la de los pacientes holandeses, e inferior a la de los valores
registrados en los estudios revisados 139.140,142.144,149.152,154.l55,159-162 Las razones para estas
diferencias no están claras: los factores metodológicos pueden tener influencia sobre la
prevaléncia de este patógeno, pero también puede que se deba a verdaderas diferencias
geográficas. Sin embargo, esta última posibilidad no se puede confirmar con los datos
disponibles, ya que éstos también proceden de nuestro laboratorio, y confirman la baja
254prevalencía
P. gingivalis mostró, por el contrario, una mayor frecuencia de detección en España, cuando
se comparaba tanto con las prevalencias recogidas en la literatura, como con los datos de los
pacientes holandeses. La prevalencia del presente estudio en los pacientes de Holanda flie
algo más baja que las de otros estudios del mismo país 123.149 aunque todos esos porcentajes
encajaban dentro del rango recogido en la revisión de la bibiliografia ¡23. 138140.142,149.161,163165
Por el contrario, los resultados en España frieron comparables al 60% obtenido en un estudio
anterior de nuestro laboratorio 254
P. micros fue más prevalente en Holanda, confirmando resultados previos evaluados en este
157 - - 138pais ,y comparable con estudios en Grecia 160 y la República Dominicana . La presencia
en los pacientes españoles fue menos frecuente, y similar a la de EE.UU. ~ y estudios
previos de nuestro laboratorio 254 Van Dalen et al. 157 sugirieron que la mayor prevalencia en
su estudio, en comparación con la de Rams et al, 158, se podía deber a un examen más
cuidadoso de las placas, dado que sus pacientes tenían no solo más prevalencia. sino un menor
porcentaje de flora total, Sin embargo, esta razón no encaja con los pacientes españoles de
nuestro estudio, que tenían no solo prevalencia más baja, sino también una baja proporción de
flora. El hábito de fumar pudo tener alguna influencia en los resultados, puesto que los
fumadores parecen tener prevalencias más altas de este patógeno 148 y los pacientes
holandeses de nuestro estudio eran más fumadores.
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Porcentaje de microflora total resistente en susceptibilidades de placa entera
.
Las concentraciones de puntos de corte se seleccionaron siguiendo las recomendaciones de la
NCCLS. y las concentraciones pico determinadas en el fluido crevicular (ver Tabla VIII), a pesar
de que no existe un consenso en relación los puntos de corte a utilizar con las bacterias
subgingivales, como se ha discutido con anterioridad.
Se encontraron diferencias significativas cuando se compararon los resultados entre los grupos
de pacientes españoles y holandeses (Artículo original 5). También en la comparación de
nuestros resultados con estudios publicados previamente (ver Tablas X y Xbis). se observaron
algunas diferencias importantes.
El porcentaje de flora anaerobia resistente a penicilina encontrada en el grupo español fue, de
lejos, el más alto encontrado en la literatura 188,209.213 mientras que el porcentaje del grupo
holandés se ajustaba dentro del rango común, Además, aunque el porcentaje de muestras con
>5% de microflora resistente fue bastante elevado en los pacientes holandeses en comparación
con otros estudios 64.213 los resultados españoles fueron más de tres veces más altos.
El porcentaje de flora resistente a amoxicilina también fue más alto en el grupo español, en
comparación con el grupo holandés. Los resultados de este grupo estuvieron en linea con
estudios previos en periodontitis del adulto 64,112,213, mientras que los resultados españoles
estaban más cerca de los valores calculados en localizaciones refractarias o activas 64.213 Lo
mismo ocurrió con el porcentaje de muestras con >5% de flora resistente 64213.255
Los bajos porcentajes de flora resistente y de muestras con >5% de flora resistente a
amoxicilina/clavulanato confirmaron la hipótesis de que los niveles altos de resistencia frente a
penicilina y amoxicilina en España podían estar relacionados con la producción de jl-lactamasas.
Eritromicina mostró un porcentaje más alto de flora resistente en el grupo holandés que en el
español. El porcentaje de este último encajaba mejor en el rango común de la literatura para
64 112 213 25~localizaciones severas, activas o refractanas -: El porcentaje de muestras resistentes fue
similar en ambos grupos, y comparable a valores de estudios previos en pacientes refractarios
64.255 en vez de a los recogidos en pacientes con periodontitis del adulto 64,213
El porcentaje medio de resistencia a tetraciclina en los pacientes españoles era similar al
observada en localizaciones activas, severas o refractarias 40.64.112.213155 Por el contrario, los
resultados en el grupo holandés se situaban incluso por debajo de los rangos normales calculados
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en periodontitis del adulto ~ ¡¡2113, La misma situación ocurría con respecto al porcentaje de
muestras con >5% de flora ó41í3,2~
Con respecto a clindamicina, los resultados pueden ser interpretados de la misma manera que los
de tetraciclina, teniendo en cuenta que en nuestro estudio empleamos un punto de corte de 4
~x~ml,más alto que el usado con más frecuencia en los estudios revisados (2 hg/ml) 64.112.213.255
El porcentaje de microflora resistente a metronidazol demostró diferencias importantes entre los
pacientes españoles y holandeses, mientras que Walker et al. 213 calcularon un valor intermedio,
El porcentaje de muestras con >5% flora resistente osciló entre 76.7-89.2% en las tres
poblaciones mencionadas.
El alto nivel de resistencia en las muestras españoles frente a J3-lactámicos, tetraciclina y
clindamicina merece discusión adicional.
Frecuencia de detección de patógenos resistentes en procedimiento de olaca entera
.
Se evaluó también la microflora que crecía en placas de medios con diferentes antibióticos a
concentraciones predeterminadas, para estudiar la presencia de patógenos periodontales
seleccionados, Estas bacterias, cuando se detectaban, podrian ser consideradas como resistentes
en esas condiciones. También otros estudios han empleado este enfoque, principalmente con el
objetivo de caracterizar la microflora resistente frente a antibióticos seleccionados, o para aislar
40184 186 256
especies bacterianas específicas
Los resultados aparecen en el Articulo original 5, y de nuevo, el nivel de resistencias en España
frente a antibióticos jl-lactámicos. tetraciclina y clindamicina, fue claramente más alto que en
Holanda
Frecuencia de detección de bacterias productoras de B-lactamasas
Hemos evaluado la presencia de bacterias productoras de 13-lactamasas en la microflora
subgingival. Primero, aislando las colonias sospechosas (las que crecían en placas con
amoxicilina, pero no en placas con amoxicilinalclavulanato). Este enfoque también lo han
empleado otros estudios ¡88207210, Y segundo. evaluando las colonias seleccionadas mediante
207discos de nitrocefina, un método que ha demostrado su fiabilidad . Los métodos y
resultados de estudios previos están recogidos en las Tablas XVII y XVIII.
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Cuando se trata de explicar la alta prevalencia de bacterias productoras de $-lactamasas
calculada en el grupo español. es probable que el elevado consumo de antibióticos en España
pueda ser responsable de este resultado, La relación entre el consumo de antibióticos y el
incremento en las resistencias bacterianas está documentado en la literatura 2,24, España tiene,
por ejemplo, los niveles más altos en producción de 13-lactamasas por Haemophi/us sp. en
Europa 13-15 Nuestro estudio confirma estos hechos, y la misma tendencia ocurre en las
bacterias subgingivales, responsables de la periodontitis. La prevalencia fue más elevada,
tanto en comparación con la población holandesa, como con resultados previos en
188.206.207.210
poblaciones similares - Además, en comparación con el grupo holandes, las
muestras españolas tenían recuentos significativamente más altos de colonias productoras de
¡3-lactamasas en placas con amoxicilina, y de especies bacterianas diferentes productoras de
f3-lactamasa (ver Articulo original 6). D manera paralela, se observó un patrón claro de mayor
consumo de antibióticos en los pacientes españoles, puesto que el 54.8% de ellos los hablan
tomado durante los 12 meses previos, frente a 13% de los pacientes holandeses. Entre los
pacientes que reconocian consumo previo de antibióticos, un 48% señalaron amoxicilina.
Aunque la prevalencia de las bacterias produdtoras de ¡3-lactamasas sea elevada, representaron
solo un 0.44% de la flora anaerobia total en España, y un 0.18% en Holanda. Este bajo
porcentaje respecto a la flora total también ha sido calculado en otros estudios (0.7-1.3%)
188,210 Sin embargo, a pesar de representar una pequeña parte de la microflora total, Walker et
al. 206 concluyeron que el 60% de las localizaciones con actividad ~-lactamasa tenían
suficiente capacidad para inactivar a penicilinas en el fluido crevicular, después de una
dosificación sistémica habitual. Por otro lado, la mayoría de las bacterias productoras de j3-
lactamasas en la flora subgingival pertenecen al genero Prevotella 81,188.202.207,209.210.226
incluyendo conocidos patógenos como P. iniermedíainigresceus y P. melaninogenica.
Además, Wasfy et al. 227 describieron P. gingivalis productores de fl-lactaxnasas en niños
egipcios, y también se ha detectado con frecuencia actividad ¡3-lactamasa en E. nucleatum ‘t
Finalmente, se debe de subrayar su importancia clínica, porque se ha considerado que la
presencia de Bacteroides productores de 13-lactamasas era la causa principal de fracaso clínico
durante tratamiento con penicilinas en abscesos orofaciales 257, y en infecciones orofaciales o
del aparato respiratorio 226
La importancia cualitativa, más que cuantitativa, de la producción de J3-lactamasas está
además apoyada por nuestros resultados, que demostraron el crecimiento de patógenos
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periodontales en placas con penicilina y amoxicilina. con prácticamente no crecimiento
cuando se añadía un inhibidor de g-lactamasas (clavulanato) a las placas con amoxicilina
(Artículo original 5).
Resistencias bacterianas en España en la microflora sub2inilival frente a penicilinas
.
tetraciclina y clindamicina
Respecto a penicilina y amoxicilina, parece claro que la prQducción de ¡3-lactamasas es el
mecanismo responsable de los resultados explicados. Esta afirmación se basa tanto en los
resultados obtenidos con amoxicilina/clavulanato, como en la evaluación directa de la
producción de estas enzimas (Artículo original 6). El alto nivel de producción de ~-lactamasasen
la flora subgingival parece a su vez relacionarse con el elevado consumo de antibióticos 3-
lactámicos en España, especialmente de amoxicilina. Y este consumo excesivo de amoxicilina se
21 22ha observado tanto en España como en nuestra población de pacientes con periodontitis
Para tetraciclina, el alto nivel de resistencia encontrado concuerda con los resultados en bacterias
anaerobias no orales, que han mostrado un claro incremento de las resistencias en Europa.
Además, los CMI de tetraciclina en el sur de Europa (incluyendo España) son claramente más
elevados que los de países nórdicos y del estede Europa í7~
Estos resultados pueden estar relacionados con diferentes factores. Los genes que codifican la -.
resistencia a tetracíclina están ampliamente extendidos en la microflora subgingival ~, y la
observación de los mismos mecanismos de resistencia en diferentes especies sugiere una extensa
transmisión horizontal de elementos genéticos 3.38,39 Los cambios que ocurren en la microflora
subgingival después de tomar tetraciclina muestran un incremento dramático en las resistencias
bacterianas, aunque probablemente sea debido a una selección de especies con resistencia natural
185 Sin embargo, se ha descrito también una emergencia insidiosa de resistencias tras toma de
antibióticos 38, y ciertos patógenos han mostrado incrementos importantes en sus valores CMI in
231
vítro . La existencia de un sistema de transferencia inducible de resistencia a tetraciclina puede
relacionarse con estos factores ~, así como la descripción de transmisión horizontal de
re~istencias frente a penicilinas y tetraciclinas de manera conjunta ~‘. Todos estos factores hacen
que la resistencia a tetraciclinas esté ampliamente extendida, sea fácilmente transmisible entre
especies en la microflora subgingival, y que la trnsferencia se incremente con la toma del
antibiótico.
El alto nivel de resistencias a clindamicina en España no supone un hallazgo inesperado, puesto
que esta resistencia entre bacterias anaerobias no orales en España es, de lejos, la más elevada de
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Europa ~. Los genes que la codifican se caracterizan por su gran movilidad y capacidad de
extenderse rápidamente ~ lo que ha conducido a un rápido aumento en las resistencias en, por
ejemplo, el grupo de B. fragilis, tanto en España ~ como en EE.UU. s~, en relación con el
elevado uso de este antibiótico ~t
Implicaciones
.
Se han seleccionado tres factores como las razones más importantes de los elevados niveles
de resistencias bacterianas en España: alto consumo de antibióticos, prescripciones
innecesarias y erróneas, y uso inapropiado por parte de los pacientes ~ También se han
tratado de explicar las posibles razones del excesivo e injustificado consumo de antibióticos
en España en diferentes informes ¡8,258, concluyendo que el problema afecta a todos los
agentes involucrados (pacientes, médicos, farmacias, compañias farmacéuticas, gobiernos...).
Parece necesario pues reducir el uso de los antimicrobianos sistémicos en España, y en
-4nuestro caso particularmente enfocado a una disminución en su uso en odontología
En el tratámiento de infecciones agudas orofaciales, el antibiótico, si es necesario, debe usarse
con altas dosis de corta duración, y debe discontinuarse tan pronto como se haya resuelto la
infección, En el tratamiento de abscesos, en donde las drogas penetran con dificultad, la
incisión y el drenaje se hacen obligatorios.
La profilaxis antibiótica frente a infecciones asociadas con bacteremias debería basarse en
principios claros, después de una evaluación riesgo/beneficio. Estos principios cambian
continuamente, por lo que se hace necesaria información actualizada de manera continua.
El uso de antibióticos profilácticos tras cirugía oral, para prevenir infecciones post-quirúrgicas
— en pacientes sin riesgos relacionados con bacteremias, no está demostrado de manera
convincente ~. Un 80% de los periodoncistas en EE.UU. prescribían antibióticos tras cirugia
219periodontal en 1988 , Sin embargo, solo cirugías con una alta tasa de infección, y/o la
implantación de dispositivos protéticos pueden precisar de antibióticos profilácticos. En
odontologia, únicamente la colocación de implantes y quizá de membranas regenerativas,
cumple esos criterios.
El uso de antimicrobianos sistémicos como terapia coadyuvante en periodontitis es un tema
controvertido, Está aceptado que las periodontitis refractarias y los casos avanzados de
periodontitis del adulto, así como formas de comienzo temprano, pueden beneficiarse del
efecto adicional del antibiótico 126.259 Pero éste debería seleccionarse con un estudio
microbiológico de la flora subgingival, evaluando incluso las susceptibilidades a
¡25
antimicrobianos . Debe de evitarse el uso indiscriminado de antibióticos sistémicos en el
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manejo de pacientes con periodontitis. puesto que el beneficio adicional de las drogas
sistémicas parece ser limitado cuando se hace una selección empírica 260.261,
La segunda implicación importante es el papel de j3-lactámicos, tetraciclina y clindamicina en
el tratamiento de infecciones orofaciales por anaerobios, al considerar el alto nivel de
resistencia encontrado en la flora subgingival. Por ello, estos antibióticos no deberían ser
elegidos para el tratamiento de este tipo de infecciones. Sin embargo, son necesarios estudios
in vivo con estos antibióticos, para determinar si el nivel de resistencia detectado se asocia a
un mayor fracaso terapéutico.
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VI. CONCLUSIONES
.
Los abscesos periodontales deberían clasificarse de acuerdo con su etiología en dos grupos
principales: aquellos relacionados con una bolsa periodontal pre-existente (absceso
periodontal “en periodontitis”), y aquellos relacionados con un surco gingival previamente
sano, en el que alteraciones radiculares o la impactación de cuerpos extraños pueden conducir
a la formación de un absceso (absceso periodontal “sin-periodontitis”).
El absceso periodontal “en periodontitis” tiene unas características clínicas (asociado con una
bolsa periodontal que sangra y supura, en un diente con una importante pérdida de soporte y
movilidad) y microbiológicas (alta prevalencia de patógenos periodontales) determinadas. La
afectación sistémica es poco frecuente, aunque se puede observar en algunos pacientes la
presencia de linfadenitis y de un número elevado de leucocitos en sangre
El absceso periodontal “en periodontitis” puede tratarse de manera eficaz con antibióticos
sistémicos (azitromicina o amoxicilina/clavulanato) y desbridamiento diferido, como se ha
comprobado evaluando variables clínicas y microbiológicas a corto plazo.
Algunas cepas aisladas en estos abscesos periodontales “en periodontitis” mostraron una
resistencia clara frente a los antibióticos evaluados, principalmente azitromicina, como se
determinó por medio del procedimiento de Spiral Gradient Endpoint.
La composición de la microflora subgingival en periodontitis del adulto fue similar en dos
grupos comparables de pacientes de España y de Holanda. Sin embargo, se observó una
mayor prevalencia de P. gingh’alis, y menor de A. actinornycetemcomitans y P. micros en el
grupo español.
Se encontró un nivel más alto de resistencias bacterianas frente a ¡3-lactámicos, tetraciclina y
clindamicina, en la microflora subgingival en España, en comparación con la obtenida en
Holanda, y con respecto a las variables porcentaje de microflora resistente, número de
especies diferentes que crecían en los medios selectivos, y frecuencia de detección de
patógenos periodontales resistentes.
Se observó una mayor prevalencia de bacterias productoras de ¡3-lactamasas en España, tanto
en comparación con el grupo holandés, como con otros estudios en diferentes países.
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La composición y los perfiles de susceptibilidades a antibióticos de la microflora subgingival
en pacientes españoles mostraron un patrón claramente diferenciado en comparación con los
resultados obtenidos en los pacientes holandeses, Los resultados de susceptibilidades a
antimicrobianos demostraron un nivel mayor de resistencia frente a penicilinas. tetraciclina, y
clindamicina, probablemente relacionado con el mayor consumo de estos antibióticos en
España.
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ARTICULO ORIGINAL 1
.
Herrera, D., Roldán, 5., Sanz; M
“Review article: the periodontal abscess”
Journal ofClinicalPeriodontology 2000; 27(6).
Resumen.
Introducción. El absceso periodonta] es una patología periodontal frecuente, en la que los
tejidos periodontales pueden destruirse rápidamente. Su importancia se basa en la posible
necesidad de tratamiento urgente, la influencia sobre el pronóstico del diente, y la posibilidad
de diseminación de la infección. Hay una carencia de información en la literatura científica en
relación con esta patología, y la mayoria de lo publicado son informes de casos y libros de
texto, en los que las conclusiones no están basados en la evidencia, sino en observaciones
empiricas realizadas por profesionales de reconocido prestigio.
Objetivo. El objetivo de esta revisión fue analizar de manera crítica toda la información
disponible en la literatura médica y dental, sobre este terna, incluyendo información sobre su
prevalencia, etiología y patogénesis propuestas, diagnóstico, microbiología y alternativas de
tratamiento.
Revisión. El absceso periodontal es la tercera emergencia dental más frecuente, y es
especialmente prevalente en pacientes con periodontitis no tratada y en pacientes tratados en
mantenimiento. Se han propuesto diferentes etiologias, distinguiéndose dos grupos
principales, dependiendo de su relación con las bolsas periodontales. En el caso de abscesos
relacionados con bolsas periodontales, esta condición puede aparecer como una exacerbación
de una periodontitis no tratada, o durante el tratamiento periodontal. En abscesos no
relacionados con periodontitis, la impactación de cuerpos extraños y las anormalidades
radiculares son las dos causas principales. La microflora del absceso parece ser similar a la
encontrada en periodontitis del adulto, y está dorninada por bacilos anaerobios gramn-
negativos, incluyendo patógenos periodontales bien conocidos. Las complicaciones y las
consecuencias incluyen la pérdida del diente y la diseminación de la infección a oti-as zonas
del cuerpo. El diagnóstico y el tratamiento están basados principalmente en decisiones
empíricas, ya que no hay información basada en la evidencia. El papel de los antibióticos
sistémicos en el tratamiento de los abscesos periodontales es especialmente controvertido.
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Abstract.
The periodontal abscess is a frequent periodontal condition in which periodontal tissues may be
rapidly destroyed. Its importance is based on the possible need of urgent care, te affectation of
tooth prognosis, and the possibility of infection spreading. There is scarce information on te
scientific literature regarding this condition and most of it has been published as case reports and
tefl books, where conclusions are not evidence-based, bul rather empirical observations made by
recognised clinicians.
The aim ofthis review was to critically analyse alí available information on this subject in the
dental and medical literature, including information on its prevalence, proposed etiologies and
pathogenesis, diagnosis, microbiology and treatment altematives.
The periodontal abscess is the third most frequent dental emergency, and it is specially
prevalent among untreated periodontal patients and periodontal patients during maintenance.
Different etiologies have been proposed, and two main groups can be distinguished,
depending on its relation with periodontal pockets. In the case of a periodontitis-related
abscess, the condition may appear as an exacerbation of a non-treated periodontitis or during
the course of periodontal therapy. un non-periodontitis related abscesses, impactation of
foreign objects, and radicular abnormalities are the two main causes. The abscess microflora
seems to be similar to that of adult periodontitis, and it is dominated by gram-negative
anaerobic rods, including well-known periodontal pathogens. Complications and
consequences include tooth loss and the spread of the infection to other body sites. Diagnosis
and treatment is mainly based on empiricism, since evidence-based data are not available. The
role of systemic antibiotics, in the treatment of periodontal abscesses, is especially
controversial.
Key words: Periodontal abscess, literature review, microbiology, diagnosis, classification,
etiology, prevalence, therapy.
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Rev¡ew Article
THE PERIODONTAL ABSCESS: A REVIEW.
The periodontal abscess is a frequent periodontal condition in which periodontal tissues may be
rapidly destroyed. This condition is one of the few clinical situations lii periodontics where
patients may seek immediate care. Its importance lies not only with the prognosis of the
periodontitis affected tooth, but also with the possibility of infection spreading. There is scarce
information on the scientiflc literature regarding this condition and most of it has been published
as case reports and text books, where conclusions are not evidence-based, but rather empirical
observations made by recognised clinicians.
The aim of te present review was to critically evaluate the available literature regarding te
periodontal abscess. This condition has clinical implications, not only diagnostic, but also,
prognostic and therapeutic in everyday periodontal practice.
Definition.
Odontogenic infections have variotas possible sources, including pulp necrosis, periodontal
mfections, pericoronitis, trauma or surgery (Gilí & Scully, 1990). Odontogenic or dental
abscesses have been defined according tu their infection saurce, as endodontal or periapical
abscess, periodontal abscess and pericoronal abscess (van Winkelhoff et al. 1985). This
nomenclature, however, is sornehow conflising, since abscesses of pulp necrosis origin have
been referred both as dental or periapical or dentoalveolar abscesses (Gilí & Scully, 1988).
Acute dentoalveolar abscesses have been termed as the most frequent infection in dentistry
which demand emergency treatment (Lewis et al. 1990). However, in order to render
appropriate therapy, it is important tu distinguish among abscesses of endodontal and
periodontal origin (Trope et al. 1988). The periodontal abscess has been defined as a lesion
with an expressed periodontal breakdown, occurring during a lirnited peñad oftime, and with
easily detéctable clinical symptoms (Hafstróm et al. 1994), with a localised accumulation of
pus (DeWitt et al. 1985; Carranza, 1990), located within the gingival wall of the periodontal
pocket (Carranza, 1990).
Prevalence.
The prevalence of periodontal abscesses has been studied in emergency dental clinics
(Galego-Feal et al. 1996; Ahí et al. 1986), in general dental clinics (Lewis et al. 1990), in
periodontitis patients befare and during periodontal treatment (Gray et al. 1994), and in
periodontitis patients during periodonta] maintenance (Kaldahl et al. 1996; McLeod et al. 1997).
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Ihe penodontal abscess often requires emergency treatment, therefore, its prevalence -can be
calculated frorn regisn-ars of emergency dental clinics. Among alí emergency dental conditions,
periodonta] abscesses represent approximate]y 8% of al] dental eniergencies in Spain
(Cialego-Feal a a]. 1996), and up to 14% iii USA. (AM a al. 1986).
Data from a questionnaire of over 600 general practices in United Kingdom reponed that
periodontal abscesses were diagnosed in 6-79k of al! patients treated in 1 month (Lewis a al.
1990). The periodontal abscess was te third most prevalent emergency infection, aSter acute
dento-alveolar abscesses (14-259k) and pericoronitis (10-119k).
Gray a a]. (1994) reviewed te records from an army dental clinic studying periodontitis and
abscess forniation. From 5467 records, 203 patients suffered from periodontitis (3.7%). Amongst
tese, periodontal abscesses was diagnosed in 57 patients (27.5%). Patients undergoing active
periodontal treatrnent liad a prevalence of a periodontal abscess of 13.5%, while untreated
patients showed a higher figure, 59.70/o.
McLeod a al. (1997) studied retrospcctively 114 periodontal patients in maintenance therapy,
treated for moderate to severe periodontitis, between 5-29 years before (mean 12.5 years). 42
patients (37%) liad suifered from a pei-iodontakabscess. From 2899 treated teeth, 109 (3.7%)
developed periodontal abscesses.
Iii the Nebraska prospective longitudinal study (Kaldahl et a]. 1996) the occurrence of
periodontal abscesses during 7 years ofperiodornal maintenance was also studied. From the 51
patients seeking treatment during this period, 27 presented with an abscess. 23 ofthem affected
teeth in quadrants-treated only by coronal scaling, 3 in areas treated by root planing, and only 1
in areas treated with modified Widman fiap surgery. No abscess was detected in areas treated by
osseous flap surgery. 16 out of 27 abscess sites had initial probing pocket depths deeper than 6
mm, while in 8 sites te probing depth was 5-6 mm.
Consequently, te periodontal abscess is important, due to its relatively high prevalence, mostly
in periodontitis patients. lii tese patients, a periodontal abscess is more likely to occur in a pre-
existing periodontal pocket (Carranza, 1990), and its importance lies not on]y on its occurrence,
but also how this abscess affects te prognosis of te tooth. Teeth with an abscess are usually
considered hopeless (Becker eta]. 1984), and therefore the occun-ence ofan abscess may be one
of the main reasons for tooth extraction during periodontal maintenance (Chace & Low, 1993;
McLeod et al. 1997>.
Etiology.
4
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Periodnnral abscesses bave beni cilber directly associated to periodontilis or to sites without dic
prior existence ofa periodontal pocket.
a) Periodontal abscesses in periodontitis.
In periodontitis, a periodontal abscess represents a period of active bone destruction
(exacerbation), although such events also occur without abscess fonnation. The existence of
tortuous pockets, with cuí-de--sae, which eventuaily become isolated, may favour the formation
of abscesses (Carranza, 1990). The marginal closure of a periodontal pocket, may lead to aix
extension of the infection into dic surrounding periodontal tissues due to te pressure of the
suppuration inside te closed pocket (Kareha ei al. 1981; Newman & Sims, ¡979; DeWin ex al.
1985). Fibrin secretions, leading to te local accumulation ofpus may favour the closure of the
gingival margin to te tooth surface (Galego—Feal ex al. 1995). Changes in the composition ofthe
microflora, bacterial virulence, or in host defences (Kareha et al. 1981) could also make te -
pocket lumen ineff,cient to dram the increased suppuration.
Ihe development of a periodontal abscess in periodontitis may occur at different stages during
te course ofte infection: as an acute exacerbation ofaix untreated periodontitis (Dello Russo,
1985); during periodontal therapy (Dello Russo, 1985; Carranza, 1990); in refractory
periodontitis (Fine, 1994); or during periodontal maintenance (Chace & Low, 1993; McLeod et
al. 1997).
There are various reasons why aix abscess occurs in relation to therapy Smith & Davies (1986),
studying the treatment of 62 periodontal abscesses, reponed that 20 out of the 55 patients were
undergoing periodontal treatment at te time of abscess development. When dic pexiodonta]
abscess occurs immediately aSter scaling or aSter a routine prophylaxis, it has been related to te
dislodging ofcalculus fragments, which can be pushed into dic tissues (Dello Russo, 1985). It
may also be due to inadequate scaling which will allow calculus to remain in the deepest pocket
area, whule te resolution ofthe inflammation at the corona] pocket ares will occiude the norma]
drainage and then cause the abscess formation. (Dello Russo, 1985; Carranza, 19%). Periodontal
abscesses occurring immediately aSter periodontal surgery have also been reponed in the
literature. Recently, a clinical study on guided tissue regeneration (Garren ex al. 1997) reponed
that 10 out of80 controls (non-resorbable barrier) and 4 out of 82 tests (bio-absorbable barrier)
showed abscess formation or suppuration at the treated sites.
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Treatment with systemic antibiotics without subgingival debridement in patients with advanced
periodontitis may also cause abscess formation (Helovuo & Paunia, 1989; Helovuo a al. 1993;
Topolí a al. 1990). Topolí a al. (1990) reponed ante development of multiple abscesses (fram
4to 12) in 10 untreated periadontal patients, who received systemic antibiatic therapy (penicillin,
tetracycline ar megacillin) far non-oral infectians. It has been attributed to a likely change in the
camposition of the subgingival microbiata, leading to a superinfectian (Helovua a al. 1993>.
This condition was evaluated by Helovua and co.-workers (Helovua & Paunia, 1989; Helavuo et
al. 1993), studying 72 patients with untreated periodontitis, who were followed for 12 weeks,
aher intake of systemic antibiotics far non—oral reasans. Patients were divided into 3 groups
according to the antibiotic used: penicillin, erythromycin and control (no antibiotic). 10 out of24
patients (42%) in the penicillin group developed abscesses within the next 4 weeks. In 4 patients,
almost every taot was involved, while in the other 6 patients, te number ofabscesses ranged
between 1-10. No abscesses were detected in the erythramycin arte control groups.
Another systemic therapy that has been related to the development of multiple abscesses is
nifedipine. A case repon (Koller-Henz a al. 1992) shawed that aSter initiation of this therapy, 8
abscesses appeared in 5 days. The acute condition was treated with drainage, the nifedipine
therapy was discontinued, and the abscesses resolved. 3 weeks later te treatment was resumed,
and aSter 2 weeks anoter abscess was dexected, and te nifedipine treatment was definitely
terminated. The authars did nat give any plausible explanation for this findings, and it was nat
clear whether the patient suifered fram periodontitis.
b) Periodontal abscesses in the absence of periodontitis.
Periodontal abscesses can also develap in te absence of periadontitis, due to te following
causes: a) Impactation of fareign bodies (Kareha ex al. 1981), such asan orthodantic elastic (Pini
Prato ex al. 1988), a piece ofdental tloss (Abrams & Kopczyk, 1983), a popcorn kei-nel (Rada ex
al. 1987), a dislodged cemental tear (Haney a al. 1992), a piece of a taothpick (not confirmed)
(Fuss a al. 1986), a com husk in peri-implant tissues (Ibbott et al. 1993), ar an unknawn abject
(Emslie, 1978; Palmer, 1984). Periodontal abscesses caused by foreign badies, related with oral
hygiene aids, have been named “oral hygiene abscesses” (Gillette & Van Hause, 1980). b)
Perforation ofthe toot wall by an endodantic instrwnent (Carranza, 1990; Abranis ex al. 1992).
c) Infection oflateral cysts (Kareha et al. 1981). d) Local factars affecting te rnorphology afte
root may predispose to periodontal abscess formation. Th¿ presence of cervical cementa] tears
has been related ta rapid progression ofperiodontitis and the development ofabscesses (Haney ex
al. 1992; lshikawa ex al. 1996). The presence of external raot resorption (Yusof & Ghazali,
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1989), an invaginated tooth (Chen ex al. 1990), or a cracked tooth (Cinose, 1981), have been also
suggested as predisposing factors for periodontal abscess formation.
Patbogenesis and Histopathology.
The entry of bacteria into te soft tissue pockex wall could be te flrst event to iitiate the
periodontal abscess. Inflammatory celís are ten attracted by chemotactic factors released by the
bacteria, and the concomitant inflammatoiy reaction leads to destruction of the conixective
tissues (DeWitt ex al. 1985), te encapsulation oftite bacterial infection and the production of pus
(Carranza, 1990).
Histologically, intact neutrophils are found surrounding a central area of soft tissue debris vid
destroyed leukocytes. At a later stage, a pyogenic membrane, composed of macropliages vid
neutrophjís, is organised. The rate of destruction iii te abscess will depend on te growth of
bacteria inside te foci vid its virulence as welI as on the local pl-!, since vi acidie environnient
will favour the activity oflysosomal enzymes(DeWitt ex al. 1985).
De Wiu ex al. (1985) studied biopsy punches taken from 12 abscesses. The biopsies were taken
just apical to the area of major fluctuance. They observed, from the outside to te inside: a) a
normal oral epitheliu¡n and lamina propria; b) an acute intlammatory infiltrate; c) aix intense foci
of inflammation (neutrophul-lymphocyte) with the surrounding connective tissue destroyed vid
necrotic; d) a destroyed vid ulcerated pockex epiíhelium; e) a central region, as a mass of
granular, acidophulic, vid amorphous debris. In 7 out of 9 specimens evaluated by electron-
microscopy, gram-negative bacteria were seen invading te pocket epitheliurn and altered
connective tissue. Bacteria inside the abscesses were immersed in tissue exudate vid surrounded
by necrotic tissues. The presence offiingi inside the abscess was also discussed.
M¡crobiolugy.
Review articles have pointed out that purulent oral infections are poly-microbial, vid causal by
endogenous bacteria (Tabaqhali, 1988). However, very few studies have investigated te speciflc
microbiota of periodontal abscesses (Table 1). Hafstróm ex aL (1994) reponed a microflora
6
harbouring more than 10 total viable counts per sample. Topolí ex al. (1990) vid Newnian &
Sims (1979) reponed that around 6O»/o of cultured bacteria were stiict anaerobes. Newrnan &
Sims (1979) fiirther described thai te most frequení type of bacteria were grani-negatíve
anaerobic rods vid grani-positive facultative cocci. Iii general, gram-negatives predorninated
over grani-positives, vid rods ayer cocci (Newman & Sims, 1979), with percentages ranging
between 40<>/o vid 600/o for a each group.
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Trope ex al. (1988), only studying nuicrobial morphotypes, by means of dark-f,eld microscopy,
found high proportions ofspirochexes (40.6%) anda low percentage of cocci (19.70/o) and motile
rods (7.5%). However, van Winkelhoffet al. (1985) could not find spirochetes iii 3 samples from
periodonta] abscesses.
Culture studies of periodontal abscesses (Figure 1) have revealed high prevalences of
Porphyromonas gíngivalis (55~I00o/o), Prevotella intermedia (2S-1O00/o), vid Fusobacteriwn
nucleatum (44-65%) (Topoil ex al. 1990; van Winkelhoff ex al. 1985; Hafstróm ex al. 1994;
Newman & Sims, 1979). However, other pathogens have also been reponed: Actinobacillus
acnnomycetemcomitans (25%) and Campylobacter rectus (80<’/o) (Hafstróm ex al. 1994);
Prevotella melaninogenica (22%) (Newman & Sims, 1979). Using PCR, high prevalences ofP.
gíngivalis (1000/o) vid Treponema denticola (71.4%) were also found in a saniple of 7
periodontal abscesses (Ashimoto et al. 1998).
The periodontal abscess microbiota is usually indistinguishable from the microflora found in the
subgingival plaque in adult periodontitis (Newman & Sims, 1979). In one study (Hafstrom ex al.
1994), dic microflora ofabscesses was compared to that from periodontitis and healthy sites. The
microflora from abscesses vid deep pockexs was similar vid harboured higher proportions of
pathogens when compared to the microflora of shallow pockets.
When comparing dic microbiota frorn the exudate ofthe abscess versus saniples from the apical
pan ofthe sanie lesion (Newman & Sims, 1979), more different bacterial species were found in
the apical samples, but differences were small.
Bacterial species with capacity of producing proteinases, such as P. intermedia, are important,
srnce they may increase dic availability of nutrients, vid thereby, increasing dic number of
bacteria inside the abscess (Jansen & van der Hoeven, 1997; Jansen ex al. 19%).
Although it is not clearly mentioned, most studies repon on dic microbíology of abscesses in
patients with periodontitis. There is scarce information available on dic microflora of gingival
abscesses, or other type of abscesses with other distinct etiology. The exception may be the
studies of dic microflora of abscesses related with systemic antibiotic intake in periodontitis
patients, without mechviical treatment (Helovuo & Paunio, 1989; Helovuo ex al. 1993; TopoIl ex
al. 1990). In this type of periodontal abscesses, besides vi occurrence of periodontal pathogens
similar to other abscesses in periodontitis (Topolí ex al. 1990), opponunistic bacteria were
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dexected, and Staphylococcus aureus was found in abscesses of patients with previous penicillin
intake. Penicillin resistance was also found in sorne ofthe strains ofS. aureus isolated (Helovuo
~>
ex al. 1993). TIte authors suggested that this type ofabscess could be considered a superinfection. .X2 ZJ
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Diagnosis. 1 ~ ¿
Diagnosis of a periodontal abscess is based on the symptoms revealed by the patient, vid the “‘o, ~
signs found during te oral examination. Additional information can be obtained through a
careflil medical and dental history, and radiographic examination.
The current sign on exaznination is aix ovoid elevation of the gingiva along tIte lateral pan oftIte
root (Carranza, 1990), as shown in Figure 2. However, abscesses located deep un tIte
períodontium may be ¡ess evident.
Symptoms range ftom light discomfort to severe pain, tenderness ofthe gingiva, swelling, tooth
mobility, tooth elevation, sensitivity ofte tooth to palpation (Ibbott et al. 1993; Ah] ex al. 1986; -
Carranza, 1990). Halitosis can also be reponed (Galego-Feal ex al. 1995).
Annther comnion f¿nding is suppuration, cither spontaneous or aSter pressure on the abscess
(Carranza, 1990), combined with rapid tissue destruction vid deep pockex formation (Ibbott ex al.
1993).
The radiographic exanilnation may reveal a normal appearance, or sorne degree ofbone loss,
ranging from a widening ofte periodontal space to a drainatic radiographic bone loss.
Systemic involvement has been reponed in sorne severe cases, including fever, malaise,
leukocytosis and regional lymphadenopathy (Ibbott a al. 1993; Carranza, 1990>.
Tite dental history can provide information about previous periodontal treatments, root canal
therapy and previous abscesses. Diagnosis of abscesses caused by foreign objects (gingival
abscess, oral hygiene abscesses) is based on a carefbl anamnesis (Gillette & Van House, 1980).
Van Winkelhoff ex al. (1985) established as diagnostic criteria Por the definition ofa periodontal
abscess: association with pockets of6 mm ormore, presence ofbleedmg on probing, evidence of
radiographic alveolar bone loss, and absence ofa periapical lesion.
Iii specific situations sorne authors have recommended additional diagnostie tools:
Trope et al. (1988) recommendéd the use of dark-fie¡d microscopical exam of tite abscess
microflora in order to exclude vi endodontic origin, due to tIte higher percentage ofspirochexes
in periodontal abscesses.
Liu ex al. (1996) recornmended tIte use of positron emission tomography vid a flurine-IS-
fluoromisonidazole marker for detection of periodonta] abscesses vid other anaerobic infectiotis
in dic mouth. Results ftorn their clinical study showed tat 1O00/o of periodontal abscesses were
found with titis procedure. TIte main application ofthis technique is for patients who are going to
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receive radiotherapy for cancer treatment, wliere dic detection of anaerobic infection is irnporrant
to prevent osteoradionecrosís.
Periodontal abscesses have been classifled in different ways dependung on tIte main criteria of
classiflcat¡on:
a) Depending on tIte locationofthe abscess, tliey Itave beendivided into periodontal vid gingival
abscess6 (Gillette& Van Hause, 1980; Ahí ex al. 1986; Carranza, 1990). The gingival abscess is
described as localised painñil swelling, affecting only the marginal vid interdental gingiva. TIte
main etiological factor in its development is tIte impactation of foreign objets. Tlierefore, they
may be present on a previously healthy gingiva (Ahí a a]. 1986; Carranza, 1990). Periodontal
abscesses sItare similar symptoms, but usually affect deeper periodontal structures, including
deep pockexs, fiircations vid vertical osseous defects. They are usually located beyond dic
mucogingival line. Histologically tIte lesions are identical, but tIte periodontal abscess occurs in a
periodontal pocket related to destruction by periodontitis (DeWitt ex al. 1985), vid the gingival
abscess affects only the marginal soft tissues of usually previously healthy sites (DeWitt ex al.
1985; Carranza, 1990).
b) Depending on tIte course of tIte lesion, they have been divided into acute vid chronic
periodontal abscesses (Galego-Feal ex al. 1995; Carranza, 1990)TIte acute periodontal abscess
usuaily dernonstrates symptoms like pain, tenderness, sensitivity to paipation, and suppuration
upon gentle pressure. TIte chronic abscess is normally associated witli a sinus tract, vid it is
usually asymptomatic, although the patient can refer mild symptoms (Carranza, 1990). An
exaniple of a chronic abscess, with a duration of 6 years, was described by Pini Prato ex al.
(1988) and this abscess was related to dic presence of a foreign body.
A localised acute abscess may become a clironic abscess when drainage is naturaliy established
through a sinus or through the sulcus (Carranza, 1990). Also tIte opposite may occur, a clironie
abscess may have acute exacerbation (Carranza, 1990). Por exaniple, Hodges (1978) reponed a
case of a clironic periodontal abscess, wliich changed to acute due to a cliange of atmospheric
pressure. Ihese authors included tIte periodontal abscesses among dic oral conditions that may
cause barodontalgia.
c) Depending on the number, they have been divided into single venus multiple periodontal
abscesses (Topoil ex al. 1990). Single periodontal abscesses are usually related to local factors
wliicli contribute to tIte closure of the drainage of a periodontal pocket. Multiple periodontal
abscesses need more than a local explanation to be understood. They have been reponed iii
uncontrolled diabetes mellitus, medically compromised patients, and iii patients with untreated
periodontitis aSter systemic antibiotic therapy for non-oral reasons (Helovuo & Paunio, 1989;
lo
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Helovuo ex al. 1993; Topolí ex al. 1990). Multiple abscesses Itave also been described in a patient
with multiple external root resorptions (Yusof & Gliazali, 1989), wItere this local factor was
found un several teeth.
The differential diagnosis of periodontal abscesses sliould always be made with other abscesses
in the moutli. TItey may have a similar appearance vid symptomatology, although their
etiologies are different: periapical abscess, lateral periapical cyst, vertical root fracture, endo-
periodontal abscess, postoperative infection (Ahí a al. 1986; Barletta & García, 1988; Tejer-ma ex
al. 1991). Differential diagnosis will be made using different signs vid symptoms, such as pulp
vitality, te presence of dental cañes versus periodontal pockets, tIte location ofthe abscess, vid
a carefúl radiographic exaniination (Carranza, 1990).
There are other diseases that may appear un the oral cavity with a similar appearance as a
periodontal abscess. Parrish ex al. (1989) described 3 cases of osteomyelitis in periodontitis
patients. The 3 patients were initially diagnosed as suffering from a periodontal abscess, vid the
treatrnent was scaling. TIte pain was not controlled by analgesics. TIte final diagnosis was made
aSter raising flaps, vid tIte infection was controlled concomitantly witli systemic antibiotic.
Deeper pain, not controllable by analgesics, could be tIte main factor to distinguisli osteomyelitis
frorn periodonta] abscesses.
Different tumoral processes can Itave te appearance of a periodontal abscess. Some of them
have been described in te literature: a gingival squamous celí carcinoma (Torabinejad & Rick,
1980; Kirkham et al. 1985) was diagnosed by te irregularity of its sliape vid its fast growth
(Torabinejad & Rick, 1980); a metastatic carcinoma, from pancreatie origin, was diagnosed by
the occurrence of paresthesia vid rapid growth (Selden ex al. 1998); vi eosinopItilic granuloma
was diagnosed by tIte rapid bone destn¡ction aSter standard periodontal tlierapy. TIte tooth was
extracted vid te surrounding tissues analysed. A histopathological diagnosis of eosinopliulic
granuloma was made. Biopsy may be advisable in cases of non-responding abscesses (Girdíer,
1991).
Differential diagnosis should also be made with self-inflicted gingival injuries. Sorne lesions
caused by patient’s Itabits can mimic periodontal abscesses, sucli as trauma oftIte gingiva with a
pencil (Rodd, 1995) or witli a safety pin (Beckett ex al. 1995). A caretbl anamnesis is tIte main
factor to solve these cases, since conventional treatments usuaily fail unless tIte Itabit is
discontinued.
Treatment.
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TIte treatment of a periodontal abscess has been a challenge for many years. For example. in the
XVII century, Louis XIV of France, was treated for his periodontal abscesses with masses of
mixed bread and milk, in order to soften the swelling, vid to allow drainage of the abscess
(González-Iglesias, 1990).
The treatment of the acute periodontal abscess usually includes two stages: tIte rnanagement of
the acute lesion; vid tIte appropriate treatment of tIte original and/or residual lesion, once tIte
acute situation Itas been controlled (Anunons, 1996). Aix exaniple is shown in Figure 3.
If the toóth is severely dainaged, vid its prognosis is bac!, one of tIte most effective treatments
could be tooth extraction (Smith & Davies, 1986; Aznmons, 1996).
For te treatment ofgingival abscesses, tIte treatment sliould include te following: elimination
oftIte foreign object, through carefbl debridement (Abranis & Kopczyk, 1983), drainage through
the sulcus witIt a probe or ligItt scaling, rinsing with warm salme vid follow-up after 24-48 Itours
(Gillette & Van House, 1980; Ahí ex al. 1986).
For tIte treatment of periodontal abscesses, a similar protocol Itas been recommended: drainage
through tIte pocket, scaling of te tooth surface, compression vid debridement oftIte soft tissue
wall vid irrigation with sterile salme. After therapy, the patient should rinse with warm salme
vid be examined for tIte abscess resolution aSter 24-48 hours. One week later, te definitive
treatment should be carried out (Anunons, 1996; Ahí et al. 1986). A]tematively, drainage could
need vi extemal incision or a flap, vid topical vitiseptics may be applied aSter tIte drainage
(Carranza, 1990; Animons, 1996).
Ihe addition of systemic vitibiotics to tIte treatment regime of tIte periodontal abscess is not a
well defined issue. Sorne autliors exclude systemic antibiotics, unless a clear systemic
ínvolvement is present (Lewis & MacFarlvie, 1986; Ammons, 1996; Ahí ex al. 1986), there is a
need ofpre-medication (An-unons, 1996), or wlien dic infection is not well localised (Ammons,
1996). Other authors, Itowever, recommend tIte use of systemic antibiotics as tIte only initial
treatment, in cases when adequate drainage can not be established. For exaniple, in cases oflarge
abscesses with diffiise swelling, or extreme pain (Lewis & MacFarlane, 1986). TIte duration vid
tIte type oftIte antibiotic therapy is also a matter ofdiscussíon. Sorne authors have recommended
shorter vitibiotic regimes, claiming that they are as cifective as conventional regimes (Lewis &
MacFarlvie, 1986; Martin et al. 1997), at least in tIte case ofdento-alveolar abscesses.
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Some authors recommend tIte combination ofbasic treatments (incision, drainage, debridement)
vid antibiotic therapies (Galego-Feal a al. 1995). The combination of uncision vid drainage witli
the systemic administration of penicillins has been considered as “often successfiil” (Genco,
1991). Penicillins are tIte first drug of choice un the treatment of periodontal abscesses in the
United Kingdom, being used by 57% of surveyed dentists, followed by amoxicillin (21%) vid
metronidazole (14%) (Lewis e al. 1990).
Hafstrom eta]. (1994) proposed a conservative treatment, airning to gex as mucli attachment gain
as possible. Drainage was established through tIte periodontal pocket, and irrigation with sterile
salme was performed. Only supragingival scaling was done, vid tetracycline was prescribed for
2 weeks (1 g per day). The protocol was tested clinically vid microbiologically in a group of20
abscesses, 13 followed for 180 days, vid 7 for 42 days. TIte results were considered satisfactory,
with a mean reduction of probing pocket deptli of4.3 mm, vid a mcvi gain ofattachment of 3.8
mm. Two conelusions were suggested: firstly, tIte importance of the drainage (te first 4
abscesses were treated witIt vitibiotic but witItout drainage, and 2 of tItem reappeared within 40
days); and, secondly, tIte potential of regeneration demonstrated by tIte abscesses, whicIt was
supposedto be enhanced by avoidíng subgingival scaling.
Smith & Davies (1986) also studied tIte behaviour of abscesses after therapy. They studied 62
periodontal abscesses. lix 22 of tIten, te acute pItase was treated surgically by incision vid
drainage, along with the administration of systemic metronidazole (200 mg, tid, 5 days). At a
later stage, periodontal tIterapy was carried out, including oral hygiene plus clorliexidine, scaling
vid root planing, aix!, íf necessary, periodontal surgery. Out of tIte 22 treated teeth, ¡4 were
extracted for periodontal reasons within tIte 3 years offollow-up, while only 8 teetli were still in
place.
Abscesses in patients with refl-actory periodontitis, may be frequent. Fine (1994) reponed 3
patients who suifeted from 3 to 6 abscesses per year. TIte proposed tlierapy was to treat tIte
patient with fixll-mout scaiing vid a systemic antibiotic selected aSter microbiological vialyses
oftIte subgingival microflora vid vitimicrobial susceptibility testing - BotIt 3 cases were treated
successfiully.
Palmer (1984) reponed a case ofvi acute latera] periodontal abscess treated successfblly witIt a
course of oral penicillin, witIt complete regeneration of the destruction. In this case a foreign
object impactation was suspected, vid its elimination, witli te Itelp of te antibiotic, led to te
complete resolution.
lii the treatment of chronic peuiodontal abscesses, surgical tlierapy, either gingivectomy or flap
procedures, Itas also been advocated (Carranza, 1990), mainly in abscesses associated witIt deep
13
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vertical defects, wliere tIte resolution oftIte abscess may only be achieved by a surgical operation
(Karehaetal. 1981).
Surgical flaps Itave also been proposed in cases of post-prophylaxis periodontal abscesses, in
which caiculus is ¡efi subgingivally after dic Ú-eatment. TIte main objective of the therapy is to
eliminate the remaining calculus and obtain drainage at the same time. TItese autItors justified
their treatment witli the repon of2 cases (Dello Russo, 1985).
A tlierapy, with a combination of vi access fiap witIt deep scaling and i¡-rigation with
doxycycline, has also been proposed. TIte anthor reponed goed results with more than 50
patients, but scientific data was not provided (QuteisIt-Taani, 1996).
Complications.
Tooth Ion.
Periodontal abscesses are associated with tootli loss un cases of moderate to advanced -
periodontitis vid during tIte maintenance phase (Chace & Low, 1993; McLeod ex al. 1997).
Periodontal abscesses have been suggested as dic main cause for extraction it, tIte maintenance
phase (Chace & Low, 1993). A tooth with a Itistory ofrepeated abscess formation is considered,
together with otlier findings, a tooth witli a “hopeless” prognosis (Becker a al. 1984). In a
retrospective study, 45% ofteetli with periodontal abscesses in a maintenance population were
extracted (‘McLeod a al. 1997). Anotlier retrospective study on 455 of teetli witli a questionable
prognosis, showed that 55 (12%) were lost aSter a mean of 8.8 years, and tIte main reason for
tooth extraction was a periodontal abscess (Chace & Low, 1993). In tIte treatment of periodontal
abscesses, tooth extraction is a common option. Smith & Davies (1986) evaluated 62 abscesses:
14 (22.6%) were extracted as initial therapy, and 9(14.5%) aSter tIte acute pItase was controlled.
Out ofthe 22 treated vid followed abscessed teeth, 14 liad to be extracted during te following 3
years. However, sorne clinicivis repon a rapid and spectacular healing aSter tIte treatment of a
periodontal abscess (Ammons, 1996).
Dissemination of the infection.
A number of publications, rnainly case reports, have described different systemic infections in
different parts ofthe body, in wIticli tIte suspected source of infection was a periodontal abscess.
Two possibilities Itave been described: te dissemination of tIte bacteria during therapy
(bacteraemia); or bactei-aemia related with an untreated abscess.
Bacteraem¡afo¡low¡ng Ore treannent ofan abscess.
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Suzuki & Delisle (1984) related a case of pulmonary actinomycosis due to a periodontal
abscesses, wliich was ultrasonically scaled one month previously. TIte autliors suggested that
during treatrnent, Acnnomyces sp. from tIte subgingival microflora liad passed to dic lungs.
Gallaguer ex al. (1981) described a Itealtliy patient witli a periodontal abscess wIto was treated
witli drainage vid curettage, but without systemic antibiotic. 2 weeks later a twain abscess was
diagnosed, and aSter approximately 1 montli tIte patient expired. Microbiology of the lesions
demonstrated, among otherbacteria, Bacteroides melaninogenicus and otlier Bacteroides sp. The
authars Itypothesised that bacteraemia associated with tIte curettage of tIte abscess was tIte
etiology of tIte fatal br-am abscess. A retrospective study on total knee arthroplasty infections
(Waldrnvi a al. 1997) discovered that 9 out of 74 infections had been previously treated for aix
oral infection (tIte treatment was performed within dic 2 weeks before tIte onset oftIte infection,
and microbiological saxnples confirmed tIte oral origin oftIte infection). 1 oftIte 9 cases was tIte
drainage of a periodontal abscess, and tIte development oftIte knee infection was not prevented
altliough tIte patient was under systemic vitibiotic tlierapy. TIte prophylactic use of antibiotics
was discussed for these patients. However, tIte risk of tIte bacteraemia during tIte drainage ofaix
abscess, may be reduced it’, before tIte incisiori, a needie aspiration oftIte contera oftIte abscess
is performed (Roberts & SIteniff 1990; Flood eta]. 1990).
Bacreraemía in rek¿úon ro cm uníreared abscess.
Cellulitis in breast cancer patients has been claimed to follow gingivitis or aix abscess (Manian,
1997), due to transient bacteraemia and reduced Itost defences (radiation tlierapy and axillary
dissection). The-breast vid tIte upper extremities are particularly susceptible to infections of oral
origin (Manian, 1997). A periodontal abscess was associated witli tIte development of a cervical
necrodsing fascitis (Chan & McGurk, 1997), which is a rare entity, but it is frequentíy
associated with oropharingeal or- odontogenic infections. A necrotising cavernositis, whicIt was
treated with surgei-y vid systemic penicillin, was thought to be related to a severe periodontal
infection, including 3 periodontal abscesses. Cultures from the corpora cavernosa sliowed
Peptostreptococcus sp. vid Fusobacteflum sp. The patient developed impotency (Pearle &
Wendel, 1993). A periodontal abscess rnay also cause a sickle ce!! crisis, in patients with sickle
ceil anaemia (Rada et al. 1987). During tIte crisis, the abscess must be treated with antibioties,
aiming to avoid pain vid to prevent dissemination of tIte infection. Defrnitive treatment sliould
be de]ayed until resolution oftIte cnsís.
Sunnnary.
The periodontal abscess is tIte third most frequent dental emer-gency, represent’rng 7-14% ofalí
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dental emergencies, and affectmg 6-79k of al pat¡ents seen ín a dental clinic. In periodontal
patients, Itigher prevalences Itave been calculated in retrospective studies on selected groups:
59.7% in untreated patients; 13.5% during the active treatment; and 370/o during the maintenance
phase.
Two main exiologies sliould be distinguislied: tliose related to a pre-existing periodontal
pocket; and those which do not necessarily need a deepened pockex, although they can coincide
witli a periodontal pocket. lix tIte first group, different exiologica] explanations are possible:
exacer-bations ofthe existing disease, post-therapy abscesses, re-emergence ofa cured disease,
and super-infections. In tIte second, two main causes sliould be considered: impactation of
foreign objects; vid factors altering root morphology or root integrity. This etiological
classif¡cation of per-iodontal abscesses rnay be more useflil tItan tIte other classifications
reviewed.
The diagnosis of a periodontal abscess sliould take unto account the differential diagnostie
possibilities described lix tIte dental literature. Clear signs vid symptoms, associated with each
typeofabscess shou]d be analysed in detail.
The microflora related with periodontal abscesses is complex, dominated by gram-negative,
stnct anaerobe, rods. It does not seem to be speciflc, but known periodontal patliogens such as
Rgingivalis, P. intennedia, vid Fnudeatum, are dic most prevalent bacteria! species. TIte
periodontal abscess, as aix infection, Itas dic possibilíty to spread micro-organisms to odier body
sites, with tIte possibility ofcausing ser-ious infections whicli can eventually be fatal.
A tooth suffering from a periodontal abscess has a worse prognosis vid is at a Itigher risk of
being lost. lix periodontal maintenance, the periodontal abscess is tIte main reason Por- tooth
extraction.
There is not enough scientific evidence in tIte literature to provide vi unique treatment regime for-
periodontal abscesses. Three therapeutic approaches Itave been discussed, including: drainage
and debridement; systemic antibiot¡cs with or without other treatments; vid periodonta] surgery
procedures.
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LEGENDS.
TTTLE:
The Periodontal Abscess: a Review.
FIGURES:
Figure 1. Periodonta] pathogens usually isolated from periodonta] abscesses.
Figure 2a. Resolution ofa periodontal abscess afier successftul treatment: befare treatment.
Figure 2b. Resolution ofa periodontal abscess after successfiul treatment: afier treatment.
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Resumen.
Objetivo. Hay poca información disponible en relación con el diagnóstico y la microbiología
del absceso periodontal. El objetivo de este estudio descriptivo clínico y microbiológico fue
aportar información para ayudar en la caracterización del absceso periodontal asociado con
periodontitis.
Material y Métodos. Se estudiaron 29 pacientes consecutivos con la evaluación de variables
clínicas, tanto subjetivas (dolor, edema, enrojecimiento, e hinchazón), como objetivas
(sangrado al sondaje, supuración, profundidad de bolsa, movilidad dentaria, y linfadenopatia
cervical). Se tomaron muestras microbiológicas para estudio de anaerobios, que se procesaron
por medio de cultivo. También se evaluó la afectación sistémica, mediante el análisis de
muestras sanguíneas y de orina con técnicas convencionales de laboratorio.
Resultados. El 62% de los abscesos afectaron a pacientes con periodontitis no tratada, y en
69% de los casos se asociaron con un molar. Más del 75% de los abscesos obtuvieron valores
moderados-severos de edema, enrojecimiento e hinchazón, y el 90% de los pacientes sufrían
dolor. Se detectó sangrado en todos los abscesos, mientras que la supuración aparecía al tomar
la muestra en el 66%. La bolsa asociada medía 7.28 mm de media, y el 7r/o de los dientes
presentaban algún grado de movilidad. Se valoró adenopatía cervical en el 10% de los
pacientes, mientras que aparecían recuentos elevados de leucocitos en el 31.6%. El número
absoluto de neutrófilos estaba elevado en el 42% de los pacientes. Se detectaron prevalencias
altas de patógenos periodontales, incluyendo Fusobacteríum nucleatum, Peptostreptococcus
micros, Porphyromonas gíngivalis, Prevotella intermedía y Bacteroidesforsythus.
Conclusiones. El absceso periodontal tiene características clinicas claras, y está nonnalmente
asociado a destrucción periodontal severa. Esta condición puede causar afectación sistémica,
y la lesión tiene habitualmente una gran carga bacteriana, con una prevalencia alta de
patógenos periodontales bien reconocidos.
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Abstract.
Little information is available regarding the diagnosis and microbiology of periodontal
abscesses. The aim of this descriptive clinical and microbiological study was to provide
more infonnation in order to help iii the characterisation of the periodontal abscess
associated to periodontitis. 29 consecutive patients with a periodontal abscess were
studied by the assessment of clinical variables, inc¡uding both subjective (pain, edema,
redness and swelling) and objective (bleeding on probing, suppuration, probing pocket
depth, tooth mobility and cervical lymphadenopathy) paranieters. Microbiological
samples were taken for anaerobic microbiology and processed by means of culture.
Systemic involvement was also studied through the analysis ofblood and urine saniples
using conventional laboratory standards.
62% of the abscesses affected untreated periodontitis patients, and 69% were associated
with a molar tooth. More than 75% ofthe abscesses liad moderate-severe seores related
to edema, redness and swelling, and 90% df the patients reponed pain. Bleeding
occurred in alí abscesses, while suppuration on sanipling was detected in 66%. Mean
associated pocket depth was 7.28 mm, azud 79% of teeth presented some degree of
mobility. Cervical lymphadenopathy was seen in 10% of patients, while elevated
leucocyte counts were observed in 31.6%. The absolute number of neutrophils was
elevated in 42% ofthe patients. Hlgh prevalences ofputative periodontal pathogens were
found, including Fusobacteríum nucleatum, Peptostreptococcus micros, Porphyromonas
gingivalis, Prevote¡la intermedía and Bacteroídesforsydws.
The periodontal abscess has clear clinical characteristics and is usually associated with
severe periodontal destruction. This condition may cause systemic involvement azud the
lesion generally has a large bacteria] mass with a high prevalence of well-recognised
periodontal pathogens.
Key Words.
Periodontal abscess, periodontitis, microbiology, diagnosis, laboratory paranxeters.
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TUlE PERIODONTAL ABSCESS:
L CLINICAL ANt) MICROBIOLOGICAL FINDINGS.
The periodoníal abscess is an acule lesion, resulting in rapid destruction oftooth support
structures (Hafstróm et al. 1994). Its inuportance iii dlinical periodontal practice can be
summarised by: a) lis higb prevaience amongst dental emergencies, and its higb
prevalence in periodontitis patients (Gray et al. 1994; Kaldahl et al. 1996; Lewis et al.
1990; McLeod ci al. 1997; Galego-Feal et al. 1996; Mil el al. 1986). b) It is usually
closely related wiíh periodontitis azud periodonta] pockets, affecting not only untreated
patients, but also patienís during active treatment or during ¡naintenance (Chace & Low,
1993; MoLeod et al. 1997; Fine, 1994; Dello Russo, 1985; Carranza, 1990). c> Periodontal
abscesses are oxte of dic ¡naln causes of tooth exnacúon azud íooth loss, maínly in
maintenance patienís (Becker ci al. 1984; Chace & Low, 1993; McLeod ci al. 1997). d)
Periodontal abscesses may resulí iii complications, due lo bacleraemia, thaI may cause
ínfecíions in disíant locations (Gallaguer et al. 1981; Pearle & Wendel, 1993; Waldman
et al. 1997; Manían, 1997; Chan & McGurk, 1997; Suzuki & Delisle, 1984).
However, ¡xi spite of its importance, very little scientífic infonnation is available on Ibis
condition. Most ofIhe knowledge is basal on empirical observations and case reports. Arnas
of specia] relevance in which more information is needed incliude a) Etiology and
categorisation, sínce a beller understanding of the dífferent causes could lead to a more
precise way of classifring Ihe periodontal abscesses, which may assist itt treat¡nent azud
prognostic decision making. b) Knowledge on the microflora specifically related to the
periodontal abscess and dic bacteria] mechanisrns leading to te formation of dic pus
collection. c) Evidence-based therapeutic approaches.
Mi evaluation of available literature reveais two clinical types of periodontal abscesses. a)
Ihose related to pre-existing periodontal pockets; azud b) Ihose not neeessarily associated with
pexiodontal pockels, ¡xi which dic impactation of foreign objects, or alterations itt root
integrfty or morphology, could explain te formation of dic abscess. Moreover, periodontal
abscesses occurring in periodontai pockets have been explained by different etiological
Ihecuies: exacerbation of a pre-exisúng periodontitis (Fine, 1994; Delio Russo, 1985);
inappropuiate pexiodontal lherapy, mainly prophylaxis or sca]ing, which can leave calculus in
dic deeper parts ofthe pockets (Dello Russo, 1985; Carranza, 1990); re-occurrence ofIhe
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disease (Chace & Low, 1993; McLeod ci al 1997); or Ihe occunence of superinfectiozus,
after systemic antibiotic therapy (Helovuo & Paunio, 1989; Helovuo ci al. 1993; Topoil ci al.
1990).
Although aH these etiological possibilities may exist, no effort has been ¡nade tu study each
one separately, leading lo a cozuñasion in clinical diagnosis, etiology azud choice of therapeutic
options. The aún of this study was to clunxcally and microbiologically characterise a well-
defined cohort ofacule periodontal abscesses
Material and Methods.
Patient population.
Consecutive patienís with a presumptive diagnosis of mi acuite periodonta] abscess, were
identiñed duñng the period ftom Febniazy-1996 to December-1997 in dic Postgraduate
Clinic ofPeriadontology at the Facuity ofOdontology (Universidad Complutense ofMadrid)
vid selected on dic basis of Ihe following crilejia: a) Localised pain, swelling and tendemess
related to a peuiodontal area. b) Edema, redness azud swelling. Usuafly, a deep periodontal
pocket, showing bleeding azud suppuration on probing, was associated. c) Endodontal
abscesses were excluded based on radiographic examínation azud vitality tests. Non-vital íeeth
were only included ifa clear primnaiy periodontal lesion was dciected.
Patients were excluded ifthey have used antibiotic drugs in te previous 4 weeks
Once selected according to the ahoye mentioned criteria, patients were scheduled the
following morning for blood azud unirte saunpling. Moreover, clinical variables were
recorded azud microbial sanuples from Ihe abscesses were taken.
Haematological and ¡trine Iaboratory analysís.
Bload vid urine sanuples were collected for evaluation of routine biochemical tests.
Laboratory parazneters included te number of leucocytes, azud the differential white bload
ceil counl.
Microbiological Study.
Prior to dic clinical evaluation, ¡nicrobiological samples for anaerobic culture analyses were
taken Two consecutuve papa points (nunter 30, cellpacked, Maillefer, Swilzerland) were
inserted ¡xi the periodontal pocket until they reached dic abscess, azud were kept iii place for
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10 seconds. The papa points were traxisferred in 1.5 nil Rif (reduced transpon fluid), azud
transponed to dic laboratory within twa hours, where dic saniples were dispersed (30
secands ofVortex), señaflydfluted and platal an twa different media: a) Bload agar medium
(Oxoid no 2; Oxoid LId, Basmgstoke, Englazud), with 5% hurse bload, vid with haenuin (5
mg/L) vid menadione (1 mgfL). b) Trypticase soy-seninx baótxacin-vancomycin (TSBV)
medium (Slots, 1980).
Blood agar plates were studied afta 7 azud 14 days of anaerobic incubation (800/o N2, 100/o
H2, 100/o CO2 al 3~C); vid TSBV plates afta 3-5 days of incubadon at 37~C in sir widi 5%
CQ.
Total mícrobíal caunís were evaluated on bload agar plates. Oxx diese pIales,
Porphyromonas gíngívalis, Prevotella intennedia, Hacteroides forsythus,
Peptostreptococcus micros, Campy¡obacter rectas, Fusobacterium nuc¡eaíum azud
Prevotella melanínogenica were identified, primazily basa! un colony morphology, vid dic
use of different tests to conflrm the initial identification. Colonies were caunted vid te
percentage respectiveofte total flora for each palbogen wascalculated.
Acunobadillus acflnomycetemcomitans was identified un TSBV plates, basa! un colony
morphology azud positive catalaseteactiort
Evexy colony, identifled as being une of te studied periodontal palhogexis, was isolaled on
bload-agar plates (or TSBV) in arder tu preserve dic strains for additional tesIs.
In addition, in te flrst ten patients, acrotolerance, grazn-staining azud morphotype study
(coccoid or rod) were performed un eveuy dislinct colony, in order lo add infonnation
regarding total flora composition.
Clinical Evahuation.
Two types ofclinical vanables were assessed:
a) Subjective chn¡ca] vanables mcluded evaluadon ofpain, edema, redness azud swelling. They
were assessed usmg a semu-quantitative scale ranging ftom values 1 (none), 2 (mild), 3
(moderate), azud 4 (severe). The sanie clínica] evaluator assessed afl dic subjective clínica]
variables, except fur pain tat was selftassessed by te patient, using te sanie
senuquantitatuve scale desaibed aboye.
b) Objective clinucal vanables included dichotomuus variables such as bleeding en probing,
suppuration, cervical lymphadenupaty, vid tooth mobility. Prubing depth associated with te
abscess site was also recorded using a manual periodontal probe (Ru Friedy) to te closest
millinietre.
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Dala Anslysis.
Haeniatological ant! ¡trine resulís, as well as te niicrobiologicai azud dlinica] data were
analysed using descriptive statistics.
Data ftom subjective clinical variables are expressed as percentage of abscesses/patients iii
cadi categoxy. Quantitative clínica] variables, as probing pockci depth, is expressed as mean
(SD) aid range. Qualitative clínucal vanables (bleeding, suppuration, lymphadenopathy vid
tooth mobility) are preseníed as percentage of abscess positive for each variable. For
microbiological variables, for cadi bacteilal species, both líe frequency ofoccunence azud te
mean propurtion of flora in positive sites were calculated. L.aboraíory paranxeters were
averaged, vid te value of cadi patient was compara! with tic normal ranges; when te
value was uver dic maximuni of dic normal range, dic pátient was considered up-ranged; te
percentage ofpatients up-ranged for cadí variable was oblained.
Results.
Study population.
29 paíicnts suffering frum acute pexiodontal abscesses were included in te study. I7patients
(590/o) were females vid 12 niales (41%). The meanage was 48 ranging ftom 26-65
Clínica] results.
Patients were asked tu repon te approxin-¡ate date ofte onset of tic swelling: 400/o reponed
thai te swelling liad occurred l-4days before; 25% between 5-10 days; 200/o between 15-30
days; vid 15% did not know.
When tic abscess condition was linked tu tite patienl’s peuiodontal condition, 18 (6v/o)
abscesses occurred iii untreated peijodontitis patienís; 4 (14%) xmmedxaíely añer basic
pexiodontal treatment (mostly scaling azud root planing); 7 (24%) abscesses developed in
padcnts in tite peuiodontai maintenance pitase. 27 absccsses (93%) wcre diagnosed in patients
suffexing from moderate tu severe periodontitis; azud 2 (?>/o) were obsaved lxi patients witit
initia] periodontitis.
In relation tu dic location of tite abscess in tite oral ca4ity, 20 (6904) abscesses were
associated widi molar teedi, equally distributed in tic upper vid tic lower jaw. Among
abscesses iii molar tcetb, 12(41% ofthe total saniple) werc associated with first molars (85 in
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Figure 1>, 7 (24%) witit second muían, and 1 (3.5%) witit vi upper tbird molar. Other
affecta! íeelh were: 5 (17>/o) upper premolars, 2 (7%) lowcr premolars, vid other 2 (~/o)
uncisors.
Regarding tic distribution in tic jaws, 16 (55%) were found in tite upper jaw, vid 13
(45%) in tic mandible. 14 (48%) abscesses were lucated ix, tie bucca] side, compared tu
4 (13.8%) lii dic lingual or palatal side; 7 (24%) involved a distal aspect (as in Figure 2),
and 4(13.8%) the mesial aspecí.
62% of thc patients complained uf ¡noderate tu severe pain, huwevcr in í00/o of tite patienís,
tic abscesses were painlcss. Swellin& edema, vid redncss were observa! in a]] cases, witit
scores uf moderate-severe in 93%, 84% vid 75% of tite abscesses, respectively. The
distilbution ofthe abscesses in cadi category is sitown lxi Figure 3.
Bleedixig un probing was observed iii 100% ofthe abscesses, while suppuration was delected
in 66%. The affccted tuotí showed mobility ~ 79~>/o of tic cases. An assuciated cervical
lymphadenopathy could be detected lxi 1O0/o oftite patients (See Figure 4).
Mean probing pocket depth was 7.28 mm (2.1), ranging from 3 tu 13 mm. Lxi 62.1% ofdic
abscesses, tic associated pocket was deeper tian 6 mm, while in 34.4% tite pockct ranged
between 4-6 mm
Microbiological results.
Cultivable samples were obtained from 24 out of 29 abscesscs. 5 samples werc lost due to
teclinical problems. Tic mean total count was 1 .06x106 colony fonning units, rangixig from
1.35x104 to 4.30x106.
Regarding tic frequency ufdetection uf periodonta] pathugens (See Figure 5), E. nuc¡earum
was tite most prevalent bacteria] species (70.8%), foflowed by P. micros (70.6%), P.
g¡ngwoiís (62.5%), P. intermedia (50.00/o) vid 8. forsythus (47.1%). Lower prevalences
were observa! for: P. melanínogenica (16.70/o), C. rectus (4.2%), vid A.
acñnomycetemcomítans (00/o). P. melanínogeníca (15.6%) vid P. gíngivolís (13.6%) were
tite most ixnportant species regarding tic percentage uftotal flora in pusitive sites. P. micros
(9.3%) vid P. intermedia (8.5%) also showed high values (See Figure 6). Tic mean nunter
ofdifferent pathogexisper sample was 2.9, bcixig 3 different species the most frequení nwnber
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(in 7 uut of 24 saniples), vid 3 or more pathogens wcre detected lxi 62.5% of te samples.
Only 1 sample sitowed absence oftargel pathogens.
Morphotwes vid aeroíoleraxice were studied iii the flrst ten patienís. Similar proportioxis of
facultatives (54.r/0) vid strícl anaerobes (45.1%) were found. Cocci (55.3%) were slightly
mure abundant tan rods (44.70/o). Grani-positives representa! 55.3% of te flora, whule
graxn-ncgatives accuuntcd for 44.7%. Tic group with a híglier proportion was gram-positive
tbcultative cocó (29.2%), closely followcd by gram-negative viaerobic rods, with 26.1% of
the flora (See Figure 7).
Laboratory parameters.
Blood vid ¡trine saixiples werc analysa! for a number of parameters, azud results for cadi
studied laboratory value are siown in Table 1. The number of leucocytes was highcr taxi
normal in 31.6% ofte patients, vid tite mean value (8368 cells/mm3) was closer to dic upper
limit uf the normal raxige (4800-9000). Increases uver normal values in te percentage azud
absolule caunís ofneutropiils, te percenlage of lymphucytes, and te nuniber ofmonocytes,
were also observed in 20-42.1% of the patients. The rest of te biocitenuical prufile showed
values within tie nonnal range.
Discussion.
Tie periodontal abscess is nut vi itomogeneous cliical cntity. Different causes may lead
tu Ihe devclopment of a periodontal abscess. Hence, when studying tus clinical
condition, it is imparlant tu characterise pruperly tic type of abscess studied. Our síudy
investigates 27 periodontal abscess from patíents with moderate tu severe periodontítis,
and 2 patients witit iitia] periodontitis. Most affected patienís suifered from untreated
periodóntitis (62%), while abscesses during maixitenance piase (24%) or post-scaflng
abscesses(14%) were less frequení.
An evaluation of tite available literature only provides 2 similar studies. Tic study of
Smith & Davies (1986) included 62 periodontal abscesses in 55 patienís, vid tite study of
Hafstróm a al. (1994) followcd 20 perioduntal absccsses, both clinically ant!
microbiolugically. No data un diagnostic criteria or un the type uf abscess selected was
provided by thesc 2 studies, althuugh Smith & Davies (1986) reponed that 20 of the
patients were undergoing active periodontal therapy at the time ofabscess formation.
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E tite clinical diagnosis of a periodontal abscess, according tu Smith & Davies (1986),
swelling and/or pain werc dic most frequení complaints. Iii their study, they fornid that most
oftite abscesscs (69.90/o) were diagnosed in a clear acute síage. The rcst presenta! as difli.ise
swelling or just redxiess, buí never relata! with a sinus tract. Our study agrees witi diese
flxid¡ngs, smce we un]>’ found 1 abscess 1441k a sinus trací, azud most wcre diagnosed
immediately afier onsel of tite symptoms (65% of tite patienís slated tiat tite onsel slarted 1
tu 10 days befure).
Wc detected bleeding un probing ¡xi afl abscesscs, which is ¡xi agreemcnt ‘Mth tic study of
Halsíróm ci al. (1994). Tite sanie was fuund witi tic level of suppuration, which was 66% in
our study, vid 68% in te mentioned study.
Must ofdic associaíed pockcís ¡xi te prcsení study wcre dccper tan 6 mm (62.1%), while
34.4% ranged beíween 4-6 mm. Smith & Davies (1986) reponed similar proportioxis (55%
axid 35.5%, respectively). Ticmean probing depth lxi our study (7.28 mm) was also similar tu
the8.1 mxii from Hafstróm cia]. (1994).
Regarding toot mobility, Smith & Davies (1986) reponed 56.5%, while we fouxid 790/o of
tecih shuwing sorne degree of mobiliíy, probabí>’ due to a more severe periodontal
destruction, since weaxil>’ included periodonta] patients.
lxi oir series, molars were tite most convnonly invulved teeíh lii abscesses, representing 690/a
of te cases. A similar perceníage was fouxid by Gray et al. (1994), azud slightly lower
(53.8%) by Smith & Davics (1986). lzi a retrospective siud>’ un absccsscs dcvcioping during
tic maintenaxice phase, McLeot! ci al. (1997) showed thaI 65% ofaffected teeth werc multi-
roated. One reason for Ibis higit prevalence in molars could be tite flarcation involvement,
890/o ofmultiruoted tcctli ¡xi McLeod’s siud>’ liad furcation ¡nvolvemcnt.
lxi he present study, 100/o uf te patienls demonstrated regional lymphadeuitis, which was’
Iowa than dic 40”/o ¡xi tite Smith & Davics (1986) study. Theyalso reponed I~cial swcfling ¡xi
2 patients (3.5%).
Qur study is the fursí in te lileralure providing laboratory data fiom bluod ant! urine,
aidiough sorne prior reports xncndon leucocytosis as a sip associatcd ‘vith peuiodonlai
abscesses (Ibbott ci al. 1993; Carranza, 1990). Tite data from bluod samples deununstrales
Ibis systemic involvement. Tus was exidenced byte elevated numberofleucucytes in 3 1.6%
ufdic patienis, aid by tite elevated nican value. Otiter paramflers~ such as tite percentages of
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neutruphils azud Iymphucytes, azud absolute nunters uf nwtropiils and monocytes were also
altered lxi 20-42.1% ofte patienís.
Few studies have analysed te microbiolugy of periodontal abscesscs Ne~inan & Sirns
(1979) studied 9 abscesses and found tiat 63.1% oflite flora were strict anaerobes. Topoil a
al. (1990) analysa! 20 abscesses lxi 10 patienís wio liad taken vitibiotics prior lo tite study,
mid reponed 59.5% of sniet anaerobes, whereas we calcuiated 45.1%. Percentages ofgram-
negatives (59.6% venus 44.70/o), vid rods (72.2% versus 44.7%) were also higier in tite
síudy ofNewman & Sims (1979), as compared ~44thours~ buí differences could be explaixied
by he saznpling tecliniques.
When evaluating total counís, in tite study ofHafstróm ci al. (1994), over 20 abscesses, Ihe
mean tota] bacteria] counts per saniple were 1.35x106, veuy similar to 1.02x106 ublained ¡xi
oir study.
lxi ah Ihese studies, te micruflora of peilodoxital abscesses is ciaracIerised byte presence of
periodontal patiogexis. Aniongst teni, black-pigmented bacteria were found as the must
prevalent group ofbacteria: P. gzngivahs rangixig belween 55-1000/a in prevalence (Topoil el
al. 1990; Ashurnoto el a]. 1998; Hafslróm a a]. 1994; Ncwman & Sizuis, 1979; Van
Winkelhuff el al. 1985). P. intermedio baween 25~I0OÓ/o (Topoil ci al. 1990; Hafslrom a al.
1994; Newman vid Sus, 1979; Van Winkclhoff ci al 1985) vid 1>. melaninogenica (vid
oter black-pigmented Prevotella) between 0-2r/
0 (Newman & Sims, 1979; Van Winkelhoff
a al. 1985). Qur dan of prevalence for tese species were 500/o, 62.5% vid 16.7>/o,
respectivel>’, demonstrating similar presence ofdiese patitugexiic bacteria.
E. nucleatum has shown higit preva]ences in pexiudontal pockcis (van Winkellioff ci al.
1996). Wc found Ibis padiogen in 70.8% of dic abscesses. Otber authors also found tus
bacteria vexy frequenlly, 44.4%-65% (Topoil ci al. 1990; Hafstróm ci al. 1994; Newrnan &
Sus, 1979). Other perioduntal paihogexis have been reponed less frequently. Wc could nul
find A. actinomyce¡emcomítans in oir samples, while Hafstróxn a aL (1994) reponed a
prevalence of 25%. Wc have also delected .8. forsythus in 47.1% of dic patienís, while
Ashumnoto el al. (1998) only found it in a 14.3% of abscesscs, using Polymerase Chain
Reaction. Diffcrences lxi sampling could accuunt for tese differences, since tey íook
samples by meaxis of puxictiun. Tite prevalence ofP. micros in oir sarnple was 70.6%. No
otiter study un pexiodontal abscesses has reponed un tite involvement of P. micros. This
bacteria! species is frequcntly isolated in periodontal pockels from adulí periodontitis patients
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(Rams ci al. 1992). Wc fouxid a luw prevalence (4.2%) uf C. rectus , comparing with the
800/o lxi Hafstróm el al. (1994) study.
Conccrning the relative proportioxis of tite microflora, P. gingivalis representa! te higicst
perceníage, wien presení. Wc reponed a mean of 13.6% oftotal flora lii positive siles, whule
mean percentages rviging ftom 10.4% tu 22% have been reponed in tite literature (Topoil ci
al. 1990; Hafstróm el al. 1994; Newman & Sims, 1979). Lower propornuris are reponed for
P. intermedio witit 8.5% in oir study, vid a mean percexitage of 4.4O/o~7.00/o lxi te studies of
Hafstróm ci al. (1994) azud Newman & Sims (1979). Simiarí>’ regarding E. nucleatum witi a
mean proportion of 2.6% in our saniples, versus 1.90/o-9.2% in oter studies (Topoil ci al.
1990; Hafstróm ci al. 1994; Ne~nan & Sims, 1979). The rule of pruteinase producing
bacteria, sucí as 1’. intermedia, could be important iii te nutritional ciaixi reladon (Jamen &
van der Hueven, 1997; Jansen el al. 1996).
We alma! tu characterise peijudonta] abscesses lxi peiioduxititis patienís. The pexiodonta]
abscess is a moderately painujil clinical condition, whicit dexnands cmergency Ireatinení in
ayer 600/o uf tite patienís. Molar teedi are tite most frequcntiy affected, probably duc tu tic
influence uf titeir multi-radicular anatomy. Mosí abscesses were diagnosed in untreated
periodontitis. On exammation, a localised area of rcdness, swefling tendenicss vid edema is
detected. Tite abscesses invulve teclí with severe periodoníal destruction, associated with
dccp probirig deptis, niobUity, azud severe inflammation as evidenced by tite presence of
bleeding vid suppuration. Regional lympitadenitis is possible but fluí common, while vi
assuciated increase of Ieucucytes can be detected in approxúnately une third of tite patients.
Tite periudonlal abscess niicrofiora is cumposed n¡aixily of pexiodontal pathogens, specially P.
gingívafis, 1’. intermedkj E nucleatum, P. micros vid .8. forsythus.
lxi conclusiun, Ibis study shows hitat tite perioduntal abscess in periodontitis patients itas clear
clinical vid niicrobiological characteristics. More studies are needed lxi urder tu characíerise
oter íypes ofabscesses ant! tu define efficicnt Irealmexil modalities.
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Table 1. Laboratory values iii blood azud urine saznples.
Mcvi values Normal range Out ofnormal range
Neutruphils (%) 20 61.79 40-70 4 20.00/o
Lymphocytes (%) 20 30.04 20-35 5 25.00/o
Eosinophiis (%) 20 1.75 0-3 0 0.0%
Monocytes (%) 20 5.96 2-8 ¡ 2 10.0%
Basophils (%) ¡ 20 0.75 <9 0 0.00/o
Sickles (%) 20 1.00 0-1 0 O.00/o
Blood samples N Male FemaJe Mate Female Higher a) Frequency
Erythrucytes(106/mm3) 20 5.05 4.73 4.5-6.3 4.2-5.4 1 5.0%
Leucocytes (/mn3) 19 8368 4800-9000 6 31.6%
Hematocrit Q/o) 20 45.88 42.12 38-52 36-46 1 5.0%
Hemoglobin (g/dl) 20 15.96 14.37 14-18 12-16 2 10.00/o
Mean Corpuscular Volume 20 91.08 80-94 5 25.O<W
Mean Corpuscular Hemoglobin 19 30.47 26-32 2 10.5%
M.C.H. Concentration 19 33.96 32-36 1 5.3%
Platelets (103/mrn3) 18 274 140-440 0 0.00/o
Neutrupiils (xi) 19 5294 2500-5300 8 42.1%
Lymphocytes (n) 19 2417 1000-3000 2 10.5%
Eosinopituls (n) 19 129 0-300 0 0.00/o
Monocytes (xi) 19 483 50-650 4 21.1%
Glucose (mg/dl) 20 101.40
TiiiTJ33.82
60-110 2 10.00/a
19 5ijjQjjf18-~O 2 10.5%
Uric acid (mg/dl) 18 ~i Y4?FfY4iiS.7 3 16.7%
Creatinine(mgldl) 20 jjjj~jjjJjj/jjojfj
127.40
jf7jjjjf~j~j7-jf2
45-150
1 5.00/o
Triglycerides (mg/dl) 10 2 20.0%
Ciolesterol (mg/dl) 19 225.42 140-250 2 10.5%
Citolesíerol HDL (mg/dl) 9 53.78 >36 0 0.0%
Bilirubin-total (mg/dl) 19 0.58 ma 11 0 0.00/a
Aspartate Aniinotransferase (U/L) 19 23.26 5-45 1 5.3%
Alanine Aniixiotranferase (U/L) 18 22.22 5-45 0 0.00/a
17 36.76Gaxnma-O.T. (U/L)
1171 71.88
max50 2 11.8%
Alkaline phospitatase(U/L) 35-125 1 5.90/o
Urine samples
Urinedensity 20 1.02 1000-1030 O 0.00/o
Urine pH 20 5.48 5-8.5 0 0.0%
Number ofpatienís with a value higiter tan Ihe maximun ofIhe normal range. e
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Tic Periodontal Abscess. 1. Clinical vid Microbiolugical Findings.
FIGURES:
Figure 1. Clinical aspect ufa periodonlal abscess in a first molar.
Figure 2. Clinical aspecí ufa periodontal abscess in líe distal side ofa lower firsí molar.
Figure 3. Percentage of abscesses ¡xi each caíegory for eaci subjective clinical variable.
Figure 4. Percentage ofabscesses positive for each clínica] variable.
Figure 5. Prevalence ofeach studia! paihugen in periodonlal abscesses.
Figure 6. Proportions of total flora ¡xi positive sites for cadí studied patiugen.
Figure 7. Percentage of microbia] groups ciaracterisa! by morpitotype, gram-staínixig, vid
aerotulerence, in perioduntal abscesses.
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Resumen.
Objetivo. El objetivo de este estudio clínico longitudinal, paralelo, abierto, a corto plazo, fue
comparar la eficacia clínica y microbiológica de dos regimenes de antibióticos en el
Iratainiento de abscesos periodontales agudos.
Material y Métodos. Después de la selección de los pacientes, se llevó a cabo un examen
clínico, evaluando las siguientes variables: dolor, edema, enrojecimiento, e hinchazón,
sangrado al soxidaje, supuración, profundidad dc bolsa, movilidad dentaria, y linfadenopatia
cervical. Se tomaron muestras microbiológicas de la lesión, y se asigná aleatoriamente a cada
paciente a uno de los dos regímenes de antibiótico: azitromicina o amoxicilina/clavulanato. Se
revaluaron las variables clínicas, y se tomaron de nuevo las muestras microbiólogicas, a los 3-
5 días, 10-12 días y 30 días. Las muestras de orina y de sangre sc recogieron en la visita
inicial y después de 10-12 dias. Las muestras microbiológicas se procesaron mediante cultivo
anaerobio, y los patógenos periodontales aislados fluerun evaluados en cuando a sus
susceptibilidades a antibióticos por medio del método Spiral Gradiení Endpoixit.
Resultados. 15 pacientes tomaron azitromicina y 14 amoxicilina/clavulanato, Las variables
clínicas subjetivas demostraron mejoras estadísticamexite significativas con ambos regímenes
antibióticos, que duraron por los menos 1 mes (p<O.0l). Las variables clínicas objetivas
mostraron también mejoras claras, siendo estadisticamente significativo, a los 30 días, el
cambio de la prnfiindidad dc sundaje cxi el grupo de azitromicina (p<O.O1).
Micrubiológicamente, se detectaron reducciones a corto píazo con ambos antibióticos, aunque
itubo una rápida recolonización tras la tercera visita. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento. Las susceplibilidades anlibióticas
demostraron ausencia de resistencias frente a amosicilina/clavulanato, mientras que 2-3 cepas
de cada patógeno estudiado eran resistentes a azitromicina.
Conclusiones. Ambos regímenes antibióticos fueron efectivos en el tratamiento a corto plazo
de abscesos periodontales en pacientes con periodontitis.
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Abstract.
Tite aim oftus short-term upen parallel longitudinal clinical study was lo compare the clinical axid
microbiological eff¡cacy of two different vitibiotic regimes in tic treatment of acute periodontal
abscesses. Mier patient selection, a clinical examination was carried out recurding the following
variables: pain, edema, redness, swelling, bleeding un probing, suppuratiuxi, tuotí mobility,
lymphadenopathy, vid probing pockeí depth. Microbiulugical samples were taken ftom tic lesion
vid tie patient was randumí>’ assigned tu one uf two aníibiotic regimes: azithrumycin or
amoxicillin/clavulanate. Clinical variables were recorded, vid microbiulogical samples were taken,
at 3-5 days, 10-12 days axid 30 days. Additiunal mechanical treaíment (debridemení azud scaling)
was perfurmed in tite third visit (10-12 days). Bluod vid urine samples were collected at baseline
azud afier 10-12 days. Micrubiological samples were processed by anaerobic culturing, azud isulated
periodontal pathogens were tested for antibiotic susceptibility by meaxis of tite Spiral Gradient
Endpoint methodology. 15 patients took azithrumycixi, anc¡ 14 amoxicillin/clavulanate. Subjective
clinical variables demonsírated síatisticalí>’ signifucaxit impruvemenis with botí antibiotic regimes,
which lasted for at leasí 1 montí (p<O.Ol). Objective clinical variables also showed clear
improvements, beixig síatisticalí>’ significaní afier 30 days with probing pocket deptí in líe
azithromycin group (pCO.OI). Microbiologicalí>’, short-term reductions were detected wiíh botí
antibiutics, however fast recolonization occurred afier tic third visit. No significant differences
were found between botí treatment regimes. Antibiotic susceptibilities demonstrated no resistances
for amoxicillin/clavulanate, while 2-3 sírains of each studied patitogen were resistaní tu
azithromycin. However, botí axitibioíic regimes were cifective in tic siort term trealmení of
periodontal abscesses in periodontitis patients.
Key Words.
Periodontal abscess, periodontitis, azithrumycin, anioxicillin/clavulanate, systemic antibiotic,
therapy, microbiology.
Short-title.
Periuduntal abscess: systemic antibiotie therapy.
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The Periodontal Abseess:
II. Sbort-term clinical and microbiological efficacy of twa syste¡nic antibiotic reglines.
Treatment uf a periodontal abscess is une uftite few emergency situaíions in dental practice. Tus
treatment usualí>’ includes íwo stages: líe management uf te acule siluatiun, azud tic appropriate
Íiterapy for tite origina] axid residual lesion (Ah] et al. 1986; Animoxis, 1996).
In tite trealmení of tite acute pitase, different approacites itave been proposed: batí extraction
(Anamuns, 1996; Smith & Davies, 1986); drainage and. debridemení (AhI et al. 1986; Ammons,
1996; Carranza, 1990); drainage ant! debridement plus systemic aníibiutics (Fine, 1994; Hafstróm cí
al. 1994; Smith & Davies, 1986); vid surgery wiíh access flaps (Dello Russo, 1985; Kareha et al.
1981; Quteisit-Taani, 1996). Huwever, titere is little scientific data tu justit~’ tite mentiuned mudes
of therapy. Sume are based uní>’ on case repurts (Dello Russo, 1985), or un personal experience
(Quteish-Taani, 1996). On!>’ 2 studies have provided evidence for tite efficacy of tite proposed
treatment (Smith & Davies, 1986; Hafstróm et al. 1994). Tite use uf systemic antibiutics in the
treatment of tite perioduntal abscess is a contentious malter, vid sume autitors rcstrict te use of
antibiotics tu specific siluatiuns, sucí as systemic involvemení (AH el al. 1986; Animuns, 1996;
Lewis & MacEarlane, 1986), need uf pre-medicatiun (Axnmons, 1996), diffiuse infectiun (Animuxis,
1996), and difficulties tu achieve drainage (Lewis & MacFarlane, 1986). Huwever, in clinical
practice tic prescriptiun of antibiutics is very cummon (Galego-Feal el ah. 1995; Lewis et al.
1990), and oflen cunsidered as successfiul «¿lenco, 1991).
Among tic sysíemic antibiotics empluyed in tic íreatment ofacute abscesses, penicillin is by far líe
most common (Genco, 1991; Cd] & Scully, 1988; Lewis cl a]. 1990). Reports showing din a high
percentage ofperiuduntal pockets azud abscesses harbuur ¡3-lactamase pruducing bacteria (Lewis el
al. 1995; van Winkelhoffet al. 1997; Walker et al. 1987), have lead tu tic use of amoxicillin plus
clavulanic acid (Legg & Wilson, 1990; Lewis et al. 1993).
Newly develuped macrolides have showxi better antimicrobial activiíy againsí grarn-negative
bacteria, tan erythrumycixi (Kitzis el al. 1990; Willians el al. 1992). Amoxig titis new generation
of macrolides, azithromycin itas altracted a lot of anentiun due tu its pharmucokinetic properties
(Lude, 1991), vid its high concentratiun in infection sites, that ma>’ be related tu tite phagocytic
uptake vid trvisport of tic dmg (McDonald & Pruul, 1991). lxi tite oral cavity, a favourable
dispusition ofazithrumycin mío saliva and periudoníal tissues itas been fuund (Malizia ci al. 1997),
Moreover, dueto iís vitimicrobial eflicacy in vitro against periudoníal patiogexis (Pajukvita, 1993;
Pajukanía et al. 1992), it has been recummended in oral (Lo Bue et al. 1993) vid periuduntal
infectiuns (Sefton el al. 1996a).
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Azithromycin could be an alternative antibiotic regime tu ainuxicillin/clavulanate therapy, duc tu a
likely impruvemení in compliance (azithromycixi requires oní>’ 1 dose a day during 3 days, while
amoxicillin/clavulanate is used 3 times per da>’ during 7-8 days), a goad tolerance, and a potential
efficac>’ against periodontal patitogexis.
Tic aim uf tus siturt-term, upen parallel longitudinal clinical stud>’ was tu compare tite clinical and
micrubiulogical efficacy uf azithromycin and amuxicillin/clavulanate ¡xi tite treaíment uf acute
periodoníal abscesses. Tus study assessed líe efticacy of butí antibiutic regimes as tic unly mude
uf therapy in tic first piase of líe study, vid tic added benefut uf mechanical debridement in tic
secuxid piase.
Material and Methods.
Patient population.
Consecutive patients wiíh a diagnosis of acule periuduntal abscesses, were selecíed in líe
Postgraduate Clinic of Periodontolugy at tic Faculty of Oduntolugy (Universidad Complutense of
Madrid).
Tus presumplive diagnosis of acule periudontal abscess was based un tic folluwing findings: a)
patient complaining uf lucalised pain axid swelling uftic gingiva; b) affected area shuwing edema,
redness axid swelling; c) on periodonta] examination tic swelling was associated with a periudunta]
pockci íhat bleeded vid suppurated; d) radiological examination and vitality tests were used tu
exciude absccsses of endodontic origin. Non vital teetit were included when a clear primar>’
periodoníal lesion was detected (a deepened periodonta] pucket was presení).
Criteria tu exelude patients ftum the sud>’ were: a) age under 18; b) vitibiotic use 4 weeks prior tu
tie study; c) kxiown allergies tu penicillin, macrolides ur lactose; d) pregnancy ur womexi during
lactation; e) gastrointestinal patiologies, which cuuld interfere with tic absurption of the drugs; O
utier systemic infectiuxis which could need additional medicatiun; g) systcmic medicatiun witit
ergotamine, carbamazepine, or g]ucosiladc digitalics; h) s>’stcmic diseases (tumour, AIDS, kidxicy
or liver diseases); 1) psychological or emutional prublems.
Study design.
Titis was a shorí-term, upen parallel longitudinal clinical sludy.
Screening visit.
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Patients titat met with tic inclusiun criteria were informed abuut tite design vid tic ubjecíives of tie
study, and wcrc asked tu sígn vi informed consení befure entering tic study (tic study pratocul was
approved by tic Clinical Trial and Ethics Cummittee oftic Universil>’ Complutense ofMadrid). Qn
acceptance, tic paticnt was scheduled for tic firsí visit un tic fulluwing da>’.
Basefine visit.
Al baseline, the fullowing procedures were carried out: a) bluod vid urine sampling; b) piotugrapis
oftic abscess area; c) microbiulogical sampling; d) clinical examination.
During Ibis visit patients werc randumly assigned tu une oftic twu vitibiutic regimes: azititromycin
(Zitromax®) 500 mg, unce per day, during 3 days; ur anioxicillin/clavulanate (Augmentinc500®)
500+125 mg, once ever>’ 8 huurs, during 8 days.
Detailed insíructions werc given tu paíients regarding íiming, dosages vid possible adverse cifecís.
In order tu assess drug compliance, patients were asked tu bring back tic empty blisters at tic
second and third visits.
Second visi¡ (3-5 daysafter baseline,).
At tus visit tic same clinical ant! microbiolugical variables werc assessed again. A detailed history
uf any adverse reaction or compliance prublems related tu tic assigncd medicatiun were recurded.
lxi addition, an>’ incidení sucí as tic uccurrence of otier healtí problems ur intake of otier
medications were also recorded.
Third visñ (10-12 daysafier baseline).
Tic same variables as tic baseline visit were recurded again, including bluod vid urine samples.
An>’ adverse reaction or compliance problems related with tic assigned medicatiun were recurded.
During tus visil mecianical titerapy was rendered. Tite abscess area was debrided, vid tic
assuciated teeti scaled and root planned, uxider local anaesíhesia.
Fourth visit (30 days afier baseline).
Clinical ant! microbiulogical variables wcrc assessed again. Mier tus last visit líe patiení was
alluwed tu cantinue his/her periudoníal treatment, ur otherwise continue with maintenaxice íherapy.
Clinical outco¡ne variables.
Twu types ufclinical variables were assessed: a) subjective clinical variables included pain, edema,
rcdness axid swellixig, wiicit were evaluated using a semi-quantitative seale including scores 1
(noxie), 2 (mild), 3 (moderate), vid 4 (severe); b) objective clinical variables included dichotomuus
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variables sucí as blecding un prubing, suppuratiun, cervical lymphadenupathy, vid tuotí mobility,
vid cuntinuous variables sucí as tic prubixig pockct deptí associaíed with tic abscess.
Tic same researcher evaluated tiese variables al every visit, exccpt for pain, which was assessed by
tic patiexit.
Microbiological procedures.
Prior tu tic clinical evaluation, micrubiulogical samples were taken. 2 consecutive paper poinís
(number 30, cellpacked, Maillefer, Switzerland) were inserted mío tic periudontal pockct reaching
tic abscess vid kepí in place fur 10 secunds. Paper poinís were lien trazusferred tu a 1.5 ml Rif
(reduced transpon fluid) vial, axid transponed tu tite laborator>’ within 2 huurs. In tic laburatur>’
samples were dispersed (30 seconds of vunexing), serially diluted vid plated un: bluod agar
medium (Oxoid no 2; Oxoid Ltd., Basingstuke, Englaxid), supplemented wiíh 5% hurse bluod,
iaemin (5 mgfL) vid menadione (1 mgfL); ant! un Trypticase soy-serum baciíracin-vancumycin
(TSBV) medium fur tic selective isolation ofActinobacillus actinomycetemcomitans (Sluts, 1980).
Bluod agar plates were examined after 7 vid 14 days uf anaerobic incubation (80% N2, I00/o FI2,
10% CO2 at 370); vid TSBV plates after 3-5 days ufincubatiun at 370 in air witi 5% CO2.
Total anaerobic microbial counts were evaluated un bluod agar pIales. Qn tiese plates,
Porphyromonas gingivalis. Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus, Peptostreptococcus
micros, Campylobacter rectus, vid Fusobacterium nucleatum were identified, based primaril>’ un
colony morphulogy, vid lien confirmed using different standard biochemical tests. Culunies were
counted vid líe percentage of tie total flora fur cací patiogen was calculated. A.
actinomycetemcomitans was identified un TSBV pIales, based un typical colon>’ morphology ant!
positive catalase reacliun. Each idenuified strain preserved for fiurtier vitimicrobial suscepíibility’
tests.
Hematologic and urine laboratory analysis.
Bluod ant! urine samples were analysed for tic evaluation of routine variables (main parameters are
summarised in Table 5) using a reference clinical laboratury. Variables related tu bacterial
infectiuns and bacteraemia wcre careflulí>’ assessed, mainí>’ tie number of lcucucytes vid tic
differcntial white bluod cdl count. Tic rest of tite variables wcrc siudied in order tu check tite
safety uflíe drugs used.
Antimicrobial suseeptibility tests.
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Colunies of isulated perioduntal patiogexis were subcultured until pure cultures were obíained.
Titese strains were kept frozen for later use. Tite Spiral Oradiení Endpoint technique was used fur
tie evaluation of ticir antimicrobial susceptibility.
líe two tested antimicrobials were assessed, azihitromycin vid amoxicillin/clavulanate. Petri plates
15 cm in diameter were prepared witi Wilkixis-Chalgren agar, ant! kepí anaerubically for 24 hours
ín order tu detect an>’ contamninalion. Aníibioíics were plated un tite agar by meaxis uf tic Spiral
Gradiení device. Known concentrations of tite drug were plated drawixig a spiral line, witit a
gradiení uf cuncentratiun, decreasing ftum tic centre lo líe peripiery. Differení piales wiíh
different ranges of cunceníration were prepared fur each antibioíic, accurding tu tic expected
Mínimum Inhibitur>’ Cuncentratiuns (MICs) for cací bacterial species.
McFarland 0.5 ml. suspensiuns were prepared with 48 iuurs-old strains; líe inoculum was spread
un lo tic agar by means ofa cotton swab, drawing a straight une ftum tic ouíside tu tic centre of
tic plates. lien tic plates were incubated anaerubicalí>’ for 48 hours. Different measurements were
done from líe centre of tite spiral tu tic bacteria] culunies, and prucessed using líe software uftite
systcm, providing butí conventiunal ant! discrele MIC values. Control strains were used un cací
plate, including Bacteroidesfragilis ant! previuusly tesled clinical síraixis, in order tu validate cací
experument.
Dala Ana¡ysis.
Comparisons of líe clinical vid microbiological data were cartied out al 2 levels: a) wititin cací
group (intra-group comparison), differenccs bctween vislís were assessed, comparing bascline
values with tic values uf cací une of líe olier 3 visits; inter-gruup compansuxis evaluated
differences beíween tic experimental ant! control groups, al baseline ant! in tic changes bctween
baseline ant! cací fulluw-up visil.
Prubing puckeí deptí, total flora colon>’ forming unuís axid logarititm of colon>’ forming unjís for
each patiogen, ant! tic perceníage of total flora in pusitive sites, were analysed by mevis uf
Wilcoxon Signed Ranks Tesí (witiin groups) vid Mann-Wititney Tesí (between groups).
Bleeding, suppuratiun, mubilil>’ ant! l>’mphadenupathy, ant! presence ur absence ofpatiogcns were
siudied with McNemar Tesí (withixi gruups) azud Pearson Citi-square or Fisier’s Exact Tesí
(bctween groups).
Levels ofpain, edema, redness ant! swclling, and tic number ofdiffcrent pathugens in cací sample,
were vialyscd wiíh Wilcoxon Signed Ranks lesí (within groups) vid Fisher’s Exací Tesí in cross-
tables (belwecn groups).
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Differences in laburatur>’ values befare axid after vitibiutic intaice were cumpuled by meaxis uf a
paired Studení t-lest.
A differencc was cunsidered síatistically significant when tic p value was lower titan 0.05, with líe
exception of multiple comparisoxis, ¡xi wiici tite Bonferroni correctiun reduced líe titresiuld p
value tu 0.01. For microbiological variables a p<O.05 was cunsidered significaní even in mulliple
cumparisuns.
Results.
Study population.
15 patienís received azithrumycin and 14 pat¡cnts amoxicillin/clavulanate. Tite demograpitic
distribution of tus patient populatiun is siown in Table 1.
lxi tic azitiromycin group (Azi-group), 11 palients had untreated periudontitis, ant! 4 were currentí>’
under periodontal maintenance tierapy.
In líe amoxicillin/clavulanate gruup (Aug-group), 7 abscesses werc prcsent in uníreated
perioduntitis patienís, 4 in patients ter scaling and root planing, and 3 in maintenance patients.
Adverse efTects and compliance.
3 patients (10%) complained uf mild adverse effects related tu tic medication after 3-5 days. One
patiení belunged tu Aug-gruup while tite otier 2 belunged tu tite Azi-group. Titese adverse effects
wcre described as mild intestinal problems uf short duration. No adverse cifecís were reported al tite
tiird ur fourtit visit.
Ml patients ¡xi tic Azi-group stated hitat they took tite medicatiun as direcled, indicating guod
compliance. Huwever, 5 patients (36%) in tite Aug-group recognised sume mistakes, cititer
forgetting une or two doses (3 patients), stopping líe medicalion due to tic impruvemení of tite
symptoms (1 patiení), ur taking extra doses (1 patient).
Clinical resulís.
Subjective círnical variables. (Table 2)
Tite baseline levels of pain ant! edema were síaíisíically different betwcen botí gruups (p<0.OI).
Añer 3-5 days, ah subjective chinical variables impruved significantly, as cumpared tu baseline,
bolí in tic Aug-group (pCO.O1) vid in lite Azi-gruup (pCO.0Ol).
Mier 10-12 days, addiíional improvemenís wcre fuund in alí variables, being síatisíically signifucaní
wicn cumpared wiíh baseline values in tic Aug-group (p<0.O1) and ¡xi tite Azi-group (p<O.OO1).
lxi tic faurtí visit (after 30 days), 10 patients were evaluated in tic Aug-group, while 9 were studicd
lxi líe Azi-group. lxi tite Aug-group, improvemenís witit baseline were síllí significaní regarding
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pain, swelling axid redness (p<O.OI), and un tic Azi-group rcgard¡ng pain, swclling axid edema
(PC0.01).
Objective clinical variables. (Table 3)
No statist¡cally significant differences between tic groups were fuuxid al baseline regarding
objecíive clinical variables.
Afier 3-5 days, in tic Aug-gruup, bleeding decreased significantly (p<O.O 1), wiile no significant
reductioxis were calculated for suppuration axid prubing pocket deptí. Mubility and
lympiadenupathy shuwed no changes. lxi tite Azi-group, líe reduction in pocket deptí was
signiticaní (p<O.OI), but improvements ¡xi blecding ant! suppuraíion wcrc nol significant.
Lympiadenupatiy was no longer detecíed vid mobility did nut sitow vi>’ ciange. No differences in
tic impruvcments were found between treatment gruups.
No additiunal changes ¡xi Aug-gruup wcre found ¡xi tic percentage of bleeding ur suppuration,
beíween tite second vid tite tiird visit (10-12 days). However, lite additiunal reduction in prob¡ng
deptit demonsírated síatislical significance (p’ZO.Ol) witen compared tu baseline. lxi tite Azi-gruup,
suppuraíion was reduced significantí>’ w¡tit baseline (p<O.OOI), vid bleeding increased wiexi
compared to tite second visit. Itere was vi addit¡onal reductiun ¡xi probing pucket deptí. Again, no
significant differcnces were fuund belween trealmení groups in titis visil.
At tic fouríh visil (30 days), after mecianical titerapy, ¡xi tite Aug-gruup additiunal no significant
impruvements were found in prob¡ng deptí, bleeding ant! suppuration. lxi líe Azi-group, probing
deptí demonstrated a significant improvcment wien compared wilit bascline (p<O.Ol). Al tus visil,
again differences between groups werc not significant, buí a tendency (pO.Ol) tuwards a higiter
reduction ¡xi probing pocket deptí was calculated for tic Az¡-group.
An example oftite healing ofan abscess, lxi tite Azi-group, is sitown ¡xi Figure 1.
Microbiological results.
Total counts. (Table 4)
In tite Azi-group, tite mean total counts were reduced by five t¡mes at 3-5 days (p<O.Ol). At tite
titird visil a sl¡git rebuund occurred, and uní>’ showed minor cianges after tite third visil. Lxi tite
Aug-group, al baseline, tite mean total cuunts wcrc luwer titan ¡xi tite Azi-group (NS) ant! no cívige
was detected at ihe secoxid visit. However, a coxiíinuous decrease occurred, being statislically
significaní with baseline al tic fuurth visií (p=O.OI). No differences were found bctween groups,
alliough tite reductions between baselixie ant! tite fourth visil situwed a tendency towards a better
response in tic Aug-group (pO.OS). ~Ou
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Mean number ofdetectedperiodontalpczthogens. (Table 4)
Lxi tite Azi-group tic mean number of periodontal pahitogens was reduced afier 3-5 days (p<O.OI). A
Ranier reductiun was fuund at tite íhird visit (pCO.01). Huwcvcr, Itere was a clear rcbound between
tic tiird axid tite fourti visil.
In tite Aug-group tite mean number uf periodonta] paíhogens al baseline was smaller litan ¡xi tite
Azi-group. Tite number of patiugens was reduced al tite secoxid vid titird visit. Titen a rcbuund
occurred, but nune oftite cianges reacia! tite level ufsignificance.
Prevalences andproportions ofstudiedpathogens. (Table 4)
líe Az¡-gruup situwed itigí ¡nitial prevalence for P. gingivalis, P. intermedia, B. forsythus, P.
micros, vid E. nucleatum, wiíit tite firsí íwu baclerial species represcnting more titan 10% of tic
total flora ¡xi positives sites (togciier witi P. melaninogenica).
Afler 3-5 days of Irealmení, prevalences and propotions of total flora wcre drastically reduced,
cspecially fur P. intermedia (p<O.Ol) vid B. forsythus (p<O.05). Huwever, E. nucleatum kept a
similar prevalence ant! P. gíngwalis increased its proportion of total flora ¡xi pusitive sites Tite
numbers ufcolony forming units were clearly reduced fur aH studied microbial palitogens (p<O.OS).
At tie third visit, P. intennedia was still clearly reduced when compared tu baseline prevalence
(p.CO.05), while E. nucleatum situwed no decrease lxi prevalexice. Reductioxis in tic pruponion uf
total flora werc evaluated for P. gingivalis, P. intermedia , azud B. forsythus (p<O.OS). Regarding tite
number of bacteria (c.f. u.), P. gingivalis, P. micros, E. nucleatum, vid E. forsythus were still
signifacanlí>’ reduced at tus visit witen compared witi bascline (p<O.OS).
Al líe fourth visil, prevalences of tite studied padiogexis increased, particularí>’ P. micros vid E.
nuclea¡um, wiile P. gingivalis kepí a luw frequency of delectiun. The proportioxis uflota] flora vid
tic number of cf. u. fur cací patiugen also demonstrated a rebouxid.
The Aug-group siowed it¡git initial prevalence values for E. nucleatum (83%) vid P. micros
(62.5%). Tite mean perceníage uf flora in pusitive sites was also higí (>l00/o) fur P. gingivalis, P.
micros, vid P. melaninogenica
Wiíit 3-5 days ufantibiuíic treatment, tite prevalences, pruponioxis uf total flora, vid cf.u., showed
reductiuxis fur musí stut!ied patitugexis, specially for P. intermedia (p<O.OS, except for reduction lxi
prevalence).
Afler 10-12 days, addit¡unal reductiuxis ¡xi prevalences were observed for P.micros ant!
F.nucleatum. Al Ihis visil, tic higiest prevalence was for F.nucleatum (33%). Tic mean proponion
ufP. micros siowed vi imporíant decreased (p<O.O5).
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Lxi tus gruup, alí patiugen prevalences ixicreased between tite tiird vid fourti visil, buí reacited
luwer levels titan baseline. Tite itigitesí prevalence was fur E.nucleatum (55.5%).
Síatistically significaní differenccs bciween gruups wcre rarely fuund. Changes ¡xi tic proporliuxis
of flora fur B. forsythus, between baseline and tite third visil, were significantly belter in lite Mi-
gruup (pc0.05) due lo a large increase in líe Aug-group. Improvcments in c.f.u. of P. intermedio
beíween baseline axid tite second visit, were also significantí>’ belter for tite Azi-group (p’CO.O5).
Clinical Iaboratory resulís.
Bluod ant! urine samples were processed, vid results for cací studied laburatory parameter in cací
vis¡t (before axid afier viíibioíic consumplion) are sitown ¡xi Table 5. A decrease (NS) ¡xi tite
absolute number oflcukucytes was seen, w¡tit a cuncumitaxil increase in tite mean number (NS) azud
pruportion (p<O.OOl) of lympitocytes, vid a significaní decrease in tite number (NS) vid percentage
(p<O.O5) of neuírophils. Minur ciaxiges were nuted fur utier variables, but litese remained witiin
normal ranges.
Antibiotic suscept¡bilities.
Different bactcr¡al síraixis, isulated ftum periodontal abscesses, were tested for antibiot¡c
suscepíibility by means uf líe Spiral Gradiení Endpo¡ní syslcm (see Table 6). MIC values fur
amox¡c¡llin/clavulanale were relativel>’ cunsisíent, vid always below tic tíreshoid oftite proposed
brcakpu¡nl (8 ~sg/ml).Huwever, sorne strains of P. gíngivalis vid E. nucleatum situwed itigit MIC
values, ¡.e. values higiter litan 2 ¡±g/mlwere detected fur 3 straixis ofE. nucleatum azud for 13 strains
ofP. gingivalis.
Azithrumyc¡n demonstrated mure variab¡lity. Musí MIC values for P. micros, P. gingivalis, vid P.
intermedio sitowct! suscepl¡bil¡ty, iowever 2-3 síraixis in cací group demonstrated resistance. E.
nucleatum gaye intermediate results, wilit 9 strains showing MIC values lower tian 2 pg/ml, vid
tite otier 7 strains higier values. 1’. melaninogenica vid C. rectus can be coxisidered resistaní.
Discussion.
Different ticrapeutic altematives itave been propused for tic treatment ofdic periodontal abscess.
Ainung titese, incisiun axid drainage, scalixig and ruol planing, vid differexií vií¡biulics, have been
proposed as sole lierapies or ¡xi different combinalioxis. However, none of titese have enuugit
scientific suppurt tu be recommended as vi evidence-based therapy. lxi tite present study, we itave
used systemic antib¡oíics as tite uní>’ initial íiterap>’, in order lo avuid tite confuunding effect of
mecianical titerapy (citier drainage or scaling); buí ihe need of debridemení siuuld nut be
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underestimated, so we itave included a delayed debridement of tic abscess area as pan of our
treatment protucol.
lxi tite selectiun of tic vitibioíic, tite American Academy of Perioduntology included amoxicillin
vid az¡íitromycin as recommended aníibiotics in tite lreatment uf acute perioduníal absccsses
(American Academy ufPer¡uduníology, 1996).
Tite drug citosen as control was amoxicillin/clavulviate. Altituugit j3-lactam drugs are by far tite
most popular in tite íreatment uforal infectioxis, includixig líe treatment ofabscesses (Genco, 1991;
Lewis el al. 1990), a 3 8.4% uf prevalence of cl-lacíamase producing bacteria has been reponed in
absccsses ¡xi lite oral cav¡ly, including periodonta] abscesses (Lewis el al. 1995).
Amoxicillin/clavulanate has been siudied as an adjunct lo mecianical periodoníal íiterapy ¡xi tite
trealmení uf refractory periodoxititis (Magnussun et al. 1994), ant! in dic lrealmcnt of prugressive
adulí periodontitis (Abu Fanas el al. 1991; Haifajee et al. 1995; Valícorba ct al. 1989),
dcmunstrating an impruved outcome in tic pat¡ents us¡ng titis antibiolic, altiougit definitive
conclusioxis could not be drawn (van Winkelhuff ci al. 1996). lxi tie treatmenl uf acute dental
condilions (dexitualveular abscesscs), Augmenlin® has also been studicd (Lewis el al. 1993). lxi alí
lite studies witere antimicrubial susceptibilities were assessed, almost no resistance was reponed
(Lewis el al. 1993; Valícorba el al. 1989) azud lite use uftite drug did not ixicrease tite MX values
(Abu Fanas el al. 1991).
líe antibiuíic chusen as experimental was a macrolide, azithrumycixi. This aníibiutic, due tu jIs
unique piarmacological prupenies, offers clear advantages, panicularí>’ its very higí tissue
concentralions wili low plasma levels. Lxi fact, tissue cuncentratioxis cvi exceed serum
concentratiuns by as much as IQO-fuId (Lude, 1991). Coxicexitration in gingival t¡ssues 12 iours
afler tite lasí dose are 6.47 mg/kg; wiile ¡xi plasma are 0.33 mg/l, represenhing a 20-fuld increase in
titese tissucs (Malizia et al. 1997). TMs higí íissue conceníraliun of antibiotic is due tu diffihsion of
tite drug ¡xi celis sucí as macrupiages (Lude, 1991; McDonald & Pruul, 1991), polymurpitonuclear
leucocytes (Lude, 1991), vid fibroblasís (McDonald & Pruul, 1991). Thls piarmac>’ncíic pruperties
permits líe administraliun of aziliromycin with unly 3 intakes ¡xi 3 cunsecutive t!ays, explained by
tite maintexiance of higí í¡ssue levels for several t!ays (Karma et al. 1991; Lude, 1991).
However, tite use ufazititromycin ¡xi oral infectioxis has been scarcely studied. Lo Bue ci al. (1993)
compared tite cifecí ofa.zithrumycin versus spiramy’cin ¡xi tic treatment uf acute ura] ixifectioxis in
cunjuxictiun witi surgcry. Azithromyc¡n siowed a more rapid resulutiun uf tic symptums (pain,
swelling) and a beiter activit>’ in vivo agaixist anaerubic bacteria. Az¡titrumycin ias also been tested
as vi adjuncí tu scalixig axid root planing ¡xi tic treatment of adult periodontitis, ¡xi a duuble-blixid,
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placebo-cuntrulled study (Sefion cl al. 1996a; Seifon et al. 1996b). In tus síudy, tie az¡dirumycin
group showcd belter clinica] (Seftun cí al. 2 996b) azud microbiological (Sefton cí al. 1 996a) resulís
Ihan tic placebo. Howcver, tiese síaíisíically significant differences disappeared afier 22 weeks.
Tic present study has demunstrated thaI tite infcctious process in vi acule perioduntal abscess can
be cunírolled by mcans of sysíemic aníibiuíics wiíiuut prior debridemení. Tie siurt-íerm clinical
outcorne witit tic use uf botit antibiotics regimes was successfi.ul. Wc altained a rapid control oftite
pain levels; significaní reductiuxis in edema, redxiess, axid swelling; suppuratiun was almusí
cradicated, bleeding significaxitly reduced; azud reductiuns in prob¡xig pocket deptí ranged from 1.72
mm (Aug-group)lo 1.93 mm (Azi-group).
Sitort-term microbiulogical resulís were also clearí>’ significaní. The total flora was reduced, as well
as tite number of seiccíed patitogexis. lite presence of titese patitogexis decreased significantl>’ lii
botí groups, as well as Iheir number (c.f.u.) vid relalive propuniuxis (% uf tic total flora). Lxi butí
líe clinical axid micrubiolugical oulcume variables studied, lite efficacy of botí aní¡b¡oíic regimes
was very similar. Altituugh sligitdy beiter uutcomes werc ubíained witit azithrumyzixi (probing
depíit reduction, total flora reduction), íhey can be considered as clinically irrelevant vid prubabí>’
duc tu differences in baseline.
Tite results obtained in tus study are difficull tu compare wiíit similar studies, sixice sc¡eníific
information regarding tite treatment oflite periodontal abscess is searce. Mosí uf tite data available
come from case reporís vid clinical opinion (Abrams et al. 1992; Abrams & Kupczyk, 1983; Dello
Russo, 1985; Emslie, 1978; Fine, 1994; Guose, 1981; Haney cl al. 1992; Ishikawa ci al. 1996;
Palmer, 1984; Pini Prato ci al. 1988). Itere are uxil>’ 3 studies witere oulcome measuremenís a¿fter a
propused íherapy itave been evaluated. Quteisit-Taani (1996) proposed a cambinatiun uf acccss flap
and irrigation wiíh doxyc>’cline, azud reponed that it was successfbl in more titan 50 patienís,
alíiuugh no data was provided in tite anide. Smith & Davies (1986) stud¡cd 62 abscesses in 55
patienís. Tieir propused treatment included incisiun, drainage axid metronidazole (200 mg, tid, five
days) and afier tite acule pitase, regular perioduntal treatment. Fourteexi of tite 22 teetit wiíit
abscesses had tu be extracted during tite following tíree ycars, vid tuotí survival was tic unly
studied parameter. Itere is unly une study thaI has evaluated íhe clinical and micrubiulogical
response of perioduntal abscesses afler trealmení (Hafstróm el al. 1994). Tite treatment was
drainage, irrigalion, vid supragingival debridemexil, togeliter with systemic tetracycline therapy for
íwo weeks. Palienís were evaluated clinically after 7, 42 and 180 days, vid microbiulugicall>’ atier
42 vid 180 days. Afler 7 days, suppuratioxi was reduced frum 68% lo 26% vid bleet!ing impruved
ftom 100% tu 79%. Titis results are ver>’ similar tu witat we itave reponed iii uur slud>’, althuugit we
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fuund a faster iealing, based un tic luwcr perceníages ofsuppuratiun vid bleeding obtaixied ¡xi tic
second and titird visiís. Regarding prubing pucket deptí reductioxis, Hafsíróm reponed a reduction
from 8.1 mm tu 6.6 mm, whici is less titan thaI achieved in our stud>’. Huwever, comparisun uf tie
1 muxití resulís situws titat tic impruvemenís in suppuratiun axid prubing pucket deptí are similar,
allitough a better iealing has been reponed in our study regarding bleeding un prob¡ng (tite initial
100% in botí studies was reduced lo 44-300/a in tic present study, versus 68% in Hafstrom’s).
Microbiulugically, tite resulís uf both studies are also similar. Citanges ¡xi tic presence of
perioduníal patitugexis were small for E.nucleatum vid Crectus, in botí works, wiile P. gingivalis
and P. intermedio were clearí>’ reduced.
Tus study agrees witi Hafstróm’s work thaI a periuduxital absccss can be successflully treated, at
leasí in a shon-tcrm basis, wiíit limited or dclayed debridement. However, tie impunance of tic a
hitrough debridemcxit in tite treatment uf perioduntal abscesses siuuld not be furgutíen, since titis
will eníail tic íreatment of tite suurce of ixifection. More studies are needed tu compare different
íreatments fur perioduntal abscesses, including debridemení as une oftite tierapies.
Wilitin líe limitatiuns uf tus siort-term, upen parallel longitudinal clinical siud>’, it cvi be
coxicluded that bou antibiot¡c regimes were cifective in tite acule lreatment ofperiudontal abscesses
¡xi periodontitis patienís. Azitiromycin has situwn similar clinical axid micrubiulugical effcctiveness
tian amuxicillin/clavulanate, huwcver due tu its casier adminisíratiun, it siows vi impruvemexil in
compliance. Tus siud>’ demunstrates lial tus lhcrapeutic approaci is cifeclive ¡xi tic Irealmení of
acute peri¿dontal abscesses.
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Table 1. Age and sex distribution,
and periodontal status un treatment groups.
AZI-gruup ¡ AUG-group Total
umberofpatients 15 14 29
ean age 48 48 48
unge age 26-65 36-64 26-65
%females 53% 64% 590/o
Periodontal status
trealed
Post-scaling
~I Maintenance
11 7
0 4
4 3
e
t cÑ’~wLot
OQ
1~
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Table 2. Comparative clinical outcome in both treatment groups regarding subjective
clinical variables: pain, swelling, edema, and redness a)
Baseline
AUG-gruup
3-5 day’s 10-l2days 30days
AZI-group
Baselme 3-5 days 10-l2days [ 30 days
PAIN ~ d) O) ~1W %severe W~ o e) o o) e)
21 7 0 10 %moderate 60 0. 0 0
14 21 0 0 0/omild 40 20 7 11
21 71 100 90 0/oabsent 0 80 93 89
SWELLENG 50 W~ ~e) T~ 0/osevere 47 ~3 Qe)
43 36 7 0 %moderate 47 20 0 0
7 14 21 10 “/omuld 7 53 33 11
0 50 71 90 0/oabsent 0 27 67 89
EDEMA ~ T~ r “/osevere ~ e> —r~ r~
21 21 0 0 0/omoderaíe 80 20 0 0
29 50 29 20 %mild 0 67 47 22
o 29 71 80 0/oabsexit 0 13 53 78
REDNESS 50 5~ ~W “/osevere 33 Q~> ~C)
36 57 57 10 %mild 13 53 47 33
0 21 43 80 %absexit 0 33 53 67
14 21 o 10 0/oxiioderate 53 13 o o
a) Slat¡síic tesIs.
Fisher’s Exact Tesí, fur intergruup comparisun:
b) p<O.Ol, bctween groups in líe baseline distributiun.
e) p<O.Ol, between groups ir’ tite citanges ufcací visit as cumpared witi baseline.
Wilcoxon Signed Raxiks Ten, for iníra-group cumparísun:
d) p<O.Ol, witi baselixie, in eacit group.
C) p<O.OOI, witit baseline, in eacit group.
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Table 3. Comparative clinical outcome in both treatment groups regarding
mean probing pucket depth, and prevalence of bleeding and suppuration un
probing, Iymphadenupathy and tooth mubility, in each visit.
Baseline 3-5 days 10-12 days 30 days
Mean Probing
Pucket Deplí (SD)
AUG group
AZI-group
6.93 (2.2)
7.6 (2.0)
6.43 (2.9)
6.4(2.6)>
5.21 (1.8) a)
5.67 (2.0)
%Bleeding un
Probing
%Suppurat¡on un
Prubing
%Lymphadcnupatity
%Tootit mobilil>’
AUG-group
AZI-group
AUO-gruup
AZI-gruup
AUG-group
AZI-gruup
AUO-group
AZI-group
Statisíic tests.
For probing pucket depíit:
Wilcoxon Signed Ranks Test, for mIra
100%
100%
57%
73%
0%
20%
86%
73%
a)
60%
7% S)
27% ~
0%
0%
85%
73%
4.78 (1.6)
43%
73%
7%
~b)
0%
0%
78%
53%
30%
44%
0%
0%
0%
0%
600/a
77%
azud inter-group comparisun.
For bleeding, suppurat¡on, lymphadenopatiy axid íooti mubility:
McNemar test, fur intra-group comparison of tite cianges wiíi baseline.
Pearsson and Fishers Exact Test, fur inter-gruup comparison.
a) pC0.O1
b) pc0.00í
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Table 4. Cumparative microbiological outcome ni both treatment groups regarding
Prevalence, proportions of total flora and log uf ufc for each selected patitogen.
Total eRa
xi. pathogexis
1’. gingiva/ls
P intermedio
P. melaninogenica
Bforsvihus
P. micros
C.
F.nuclearum
Base lme
6.4x10’
2.3
33.3%
18.9%
1.64
50.0%
4.6%
1.94
8.3%
17.9%
0.18
25.0%
3.3%
1.00
62.5%
13.3%
2.57
0.0%
0.0%
o
83.3%
3.3%
2.85
AUG-group
3-5 days
6.9x105
1.5
15.4%
1.9%
0.57
7.7%
035~~’~
15.4%
3.3%
0.03
12.5%
0.4%
0.47
62.5%
2.8%
2.40
15.4%
0.8%
0.3
53.8%
4.3%
1.74
Síaí¡síic lests (see Data azual>’ses).
~ p<O.OS witit baseline, in
b) pcO.Oí witi baseline, ¡xi eacit gruup.
cací &oup.
10- l2da>’s
2.8x10’
1.1
8.3%
1.7%
0.32
16.7%
2.9%
0.75
16.7%
0.8%
0.01
12.5%
13.7% ~>
0.77
25.0%
2.8% a)
0.79
8.3%
15.3%
0.45
30 days
I.á~IO5b)
1.9
22.2%
3.1%
0.99
44.4%
1.6%
1.15
22.2%
0.5%
0.01
40.0%
1.1%
1.61
20.0%
0.1%
0.47
11.1%
5.5%
0.3
Baseline
Mean 1.4x106
Mean 3.4
Prevalence d)
Propurtiun ~>
mean lug-cfli
Prevalence
Propurtion
mean log-cfu
Prevalenee
Proportion
mean log-cfli
Prevalence
Proportion
mean log-cfiu
P revalen ee
Proportion
mean log-cfli
Prevalence
Proportion
mean lag-cfl¡
33.3% 55,6% Prevalence
3.0% 2.7% Prapurtion
0.82 1.20 - mean lug-cfu
66.7%
11.0%
2.99
75.0%
11.0%
3.21
25.0%
14.8%
0.15
66.7%
3.7%
2.85
77.8%
6.5%
3.41
8.3%
0.7%
0.2
58,3%
1.5%
2.05
AZI-group
3-5 days
2.QxlO’>
1.4 b)
28.6%
18.7%
1.168>
0.00 h)c)
14.3%
0.8%
0.01
0.0% a)
0.00 a)
40.0%
6.4%
1.29 a)
7.1%
4.7%
0.3
57.1%
0.7%
l.56>
e) p<O.OS between groups ir’ tite changes wiíh baseline.
d) Pereenlage ofsamples posítive for eacit patitugen.
e) Mean propurtion-uf total flora, ¡xi positive samples fur eacit patitogen.
10-1 2days
4.8x 10’
b)
15.4%
0.2% a>
0.43 a)
7.7%.>
0.3%
0.18
0.0%
0.0%
0.00
0.0%
0.0% c) a)
0.00 a)
22.2%
3 1.7%
0.85 S>
7.7%
0.3%
0.25
53,8%
1.2%
1.66 ~>
30 days
6.9x10’
1.8
12.5%
4.5%
0.47
25.0%
6.2%
1.24
0.0%
0.0%
0.00
20.0%
2.0%
0.88
80.0%
10.3%
3.62
0.0%
0.0%
0
75.0%
5.4%
2.94
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Table 5. Laboratury values: comparíson before and aher antibiotic intake.
Normal range Mean lst visií Mean 3rd visit %uut ¿frange a> 1 test b)
Blood samples Male Female Male Female Male Female Visit 1 Visil 3 p-value
Erytitrocytes(106/mm3) 4.5-6.3 4.2-5.4 5.05 4.73 4.91 4.62 5.0% 0.0% 0.0046
Hematocrit (%) 38-52 36-46 45.88 4212 44.29 40.64 5.0% 5.3% 0.049
Hemoglubin(g/dl) 14-18 12-16 15.96 14.37 15.47 14.14 10.0% 5.3% 0.011
Urine
samples
Normal
range
Mean
lst visil
Mean
3rt! visit
%out ufrange ~> 1 test O>
Visil 1 Visil 3 p—value
Urinedcnsity 1000-1030 1.02 1.02 0.0% 0.0% NS.
Urine pH 5-8.5 5.48 5.68 0.0% 0.0% N.S.
Bload
samples
Normal
range
Mean
lst visit
Mean
3rd visil
%out ofrange ~
Visit 1 Visit 3 p-value
Leucucytes (/mm5) 4800-9000 8368.00 7856.67 3 1.6% 27.8% N.S.
Mean Corpuscular Volume 80-94 91.08 90.94 25.0% 26.3% NS.
Mean Corpuscular Hemoglubin 26-32 30.47 30.59 10.5% 15.8% ¡ NS.
M.C.H. Cunceníratiun 32-36 33.96 33.78 5.3% 0.0% N.S
Platelcís (103/mm3) 140-440 274333 267733 0.0% 00% N 5
Neutropiils (%) 40-70 61.79 55.65 20.0% 5.3% 0.003
Lymphocyles (%) 20-35 30.04 36.55 25.0% 57.90/o 0.0006
Eosinophils(%) 0-3 1.75 1.84 0.0% 000/o N.S
Munocytes (%) 2-8 5.96 5.85 10.0% 5.3% NS
Basophils (%) <9 0.75 0.70 0.00/a 00% N.S
Sickles(%) 0-1 - 1.00 1.25 0.00/o 5.3% NS.
Neuíropiils(n) 2500-5300 5294 4481 42.1% 22.2% NS.
Lymphocytes (n) 1000-3000 2417 2755 10.5% 33.3% NS.
Eusinopitils (n) 0-300 129 119 0.00/o 0.00/o NS.
Monucyles (n) 50-650 483 464 211% 16.7% NS.
a> % ufpatienís wi:h values over líe maximun oftie normal range.
~ paired 1 lesí.
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LEGENDS.
TITLE:
The Periudontal Abscess.
II. Short-term clinical and micrubiological efficacy of two systemic antibiotics
regimes.
FIGURES:
Figure la. Response to systemic antibiotic therapy: baseline.
Figure lb. Response to systemic antibiutic therapy: 3-5 days.
Figure lc. Response to systemic antibiotic therapy: 10-12 days.
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Sanz, M., Herrera, D., van Winkelhoff, AS., Dellemijn-Kippuw, N., Simón, R., W¡nkel, EO.
“Prevalence ofputative periodontal bacteria ¡it the subg¡ng¡va¡ nileroflora ofadult
periodontitis patients. A comparison between Spain aud Tbe Netherlands”.
European Journal ofOralSciences (enviado para publicación).
Resumen.
Objetivo. El objciivo de este estudio Rae comparar la microflura subgingival de dos
poblaciones diferentes de pacientes, siguiendo métodos clínicos y bacteriológicos idénticos.
Material y Métodos. Se seleccionaron consecutivamente pacientes con diagnóstico de
periodontitis del adulto, y se recopiló información sobre sus enfermedades sistémicas,
medicaciones, iisloria del uso de antibióticos y hábito de fumar. Se tomaron muestras
microbiológicas de las cuatro localizaciones más profundas con sangrado, una por cuadrante,
y se evaluaron variables clínicas en esas localizaciones. Las muestras se inocularon en placas
de agar-sangre, para la determinación de los recuentos anaerobios totales y la identificación
de patógenos bacterianos específicos, y sobre TSBV y McConkey para e] aislamiento de A.
actinomycetemcomitans y bacilos entéricus, respectivamente. Se realizó un estudio de
calibración de manera previa al estudio.
Resultados. El estudio incluyó a 31 pacientes en España y a 30 en Holanda. Ambos grupos
mostraron características similares, con edades y sexos comparables, mientras que el hábito
de fumar mostraba diferencias significativas (pCO.05). Las variables clínicas perioduntales
también indicaron características similares en ambos grupos. A. actinomycetemcomitans Rae
significativamente más prevalente (23.3% frente a 3.2%) en el grupo iolandés (p=O.002),
mientras P. gingivalis era significativamente más prevalenle (64.5% frente a 36.7%) en el
grupo español (p0.O29). B. forsythus y la mayoría de patógenos periodontales comensales
demostraron prevalencias similares, excepto P. micros que fue significativamente más
frecuenté en el grupo holandés (96.7% frente a 74.2%).
Conclusiones. La flora del grupo español se caracterizó por una alta prevalencia de P.
gingivalis y baja de A. actinomycetemcomitans, mientras que la flora del grupo holandés
estaba caracterizada por una alía prevalencia de A. actinomycetemcomitans y P. micros.
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Prevalence of putative periodontal paíitogens ¡xi tic subgingival microflora ofadult patients
wiíh periodontitis. A comparison between Spain azud Tite Nciiterlands.
Abstract.
The puqxseofIbis study was tu compare dic subgingival nuicroflora oftwo distinol paticxit pupulations, using
identucal clinical axid bacteriological methods. Patients t~ith a diagnosis of adnlt penodontitus were consecutivelv
selected and ixifonnation un cuntal svstemic disordcrs, currexiz medicatioxis, bisto’y ofuseofantibiotics vid
smoking hablís were recorded Microbiological samples were takenfrom the deepest fow sites with blccding,
one pa quadrant. azud climcal variables frum diese sites were recurded. The sampies were plated on blood agar
piales. for dic determination of lite total anaerobic counts azud idenliñcation of speciñc bacterial padiogens. azud
on TSBVvid McConkev for isolation ofA. actÍnomycetemconutw~s and enteric rods, respectively. A calibration
test prior to tite study was also performed 31 paients lxi Spain azud 30 patients lxi Tic Netherlands wcre
iuwolved. Both patícnt groups showed similar characleristics with comparable meanage vid gender. while dic
smoking hablts were different between both patient saunples (p<0.O5). Tic penodontal climca¡ variables shuwed
similar charactcnstics between batí gruups. A. actinomyceremcomixans was significantly more prevalent (23.3%
vs. 3.2%) inthc Ned group (p0.002). whfle P. gingivaliswas significantly more prevalent (64.5%vs. 36.7%) u’
dic Spa ~oup (p=0.029). B forrvihus axid most commensai periodontal patitogexis showed similar prevaiences.
except 1’. micros dial was signuicantlv more frequeníñi dic Ned group(96.~/o vs. 74.2%). As conclusioxis. tic
flora from dic Spanishgroupwas characterisedby abigh prevalenceofP. ,gingtvafisand Iow ofA.
acflnomcetemcomitans. while dic flora from dic Dutch group is characterised 1w a highprevalenceofA.
acflnornvcetemcomllans vidP. micros.
Key words:
Adult periodontitis, perioduntal paíitugens, anaerobic bacteria, Spain, Tite Netiterlvids.
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Prevalence of putative periodontal pathogens in Ibe subg¡ngival ¡nicroflora of aduil
patienís with periodontitis. A co¡npar¡son between Spain and The Nether¡ands.
Introduction
Bacteria inhabil tite oral caviíy frum birtit tu deatí. They colonise tite sofi lissues,
¡ncluding tite gingiva, citeeks and tungue. Bacteria also colunise teeth botit aboye vid beluw
Ihe gingival margin. It is esíimated tital ayer 400 diffcrcní specics are capable of colanising
lite muuíh and an>’ individual ma>’ harbuur 150 or more different spec¡cs ata given lime (1).
Counís in subgingival sites range from about ío~ in icaltí>’ sitallow sulci lo more titan 108 in
deep periuduníal puckets (1). Huwever only a limited number oftitese bacteria have been
associated eíiologically tu periudontitis. Evidence fur aetiolugy itas been based un lite
fulfilment uf several criteria defined by SOCRANSKY el al. (2) vid include: assuciatiun,
eliminatiun, iust response, virulence factors, animal stud¡es and risk assessmexit. Strong
evidence for vi etiulugical role in prugressiun itas been demonstrated witit Actinobacíllus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gíngivalis and Bacteroidesforsythus. Huwever, fur
Campylobac:er rectus, Eubacterium nodatwn, Fusobacterium nucleatum, Prevotella
inzermedia/nigrescens, Peptostreptococcus micros, Sireptococcus mniermedius, and
Treponema denticola only moderate evidence is available. Initial evidence is available fur
Eikenella corrodens, enteric ruds, Pseudomonas sp., Selenomonas sp., Staphylococcus sp. vid
yeasts (3). Once tus evidexice for aetiology is confirmed, líe detectiun ofIhese periudontal
patitogens wuuld aid in tite selection ofa more largeted íiterapy for tic trealmení of
periudontitis. Tus will be particularí>’ usefiul ¡xi patienís for witom tic uutcume uftite
standard mechanica] therapy is nut predictable (early unsel periodontitis) or lii whom Uds
conventional periodoníal mude ofliterapy fails (refracíury periodontitis) (4-6).
If microbial diagnosis is used fortargeting tic íieiipy and fur evalualion ofíreatment
outcomes, clinicians should have a clear idea uf tic prevalence of titese putative patitogens in
butí ieallit and disease. For more litan 20 years multiple studies, mainly usixig cultural
analysis, itave tried tu associate tite presence of different putative pathogens with disease
status, showing a wide varieíy ofresults ¡xi differení populatiuxis and in dífferení
environmenís. Table 1 siows tite prevalexice uf selected putative bacterial patitogexis in tite
subgingival micruflora of periudontitis paticnts from differexií populatioxis azud counírics.
Oní>’ studies were selected witere lite microbial analysis was done by means ofaxiaerobic
culturing and where tite populalion sampled was untreated or in non-responding siles. Table 2
3
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describes tite differexices in tic pupulatiun sampled, disease status azud samplixig
methodulogy. From titese studies we can summarise tbat tic prevalence ofspecific putative
periodoníal pathugens vanes between individuals from tite same exivironmcnt vid betweexi
difl’erent countries.
Regardixig lrue periodontal patitogexis, tite prevalence ufA. actinomycetemcomirans in
adult periodoxititis varies betweexi 20-40% in most studies (7-11, 11-18), altitougit butí ilgiter
vid lower prevalence ias been reponed (19-23). Tite mean proportion ofIbis bacteria in tite
total subgingival flora in positive siles is usualí>’ low (<2.5%) (10-12, 14, 17). Titese studies
shuw tial Ihe presence ofA. actinomycetemcomitans in periodontitis patienís does nol follow
a geograpitical pattern, altitougit Asian populatiuxis seem tu demunstrate a luwer prevalexice.
Tite prevalexice ufP. gingivalis even siows more variability. 11 sludies itave reponed
prevalences ranging beíwecn 27-51% (8, 11, 13, 14, 16, 19, 21-24), buí botit itigiter (7, 9-12,
20) vid luwer prevalence itave been reponed (14, 15). Tic mean percentage oftite total flora
in pusitive siles usualí>’ ranges betweexi 15-30% in mosí studies (9, 11, 12, 14, 16, 19). Again
titese studies show tital tie presexice of titese bacteria demunsírate a great variabilil>’, buí
witiout siowing a clear geograpitical pattern. H.forsythus itas not been siudied so
extensively. Prevalence belween 60-67.5% itas been reponed in USA (25) and in Europe (20).
Alíiougi bou iigiter (9) and lower (7) percentages iave been reponed.
Tite rest of tic putalive periodoníal patiugexis witi a less strong etiological associatioxi
tu periodoxititis itave demunstrated even more variability. Sume of titese bacteria are almost
always presexil, sucí as E nucleatum, P. micros, C. recta vid P. intermedio, alíitougit ticir
relalive percexitage in tite subgingival microflora is usualí>’ luw. Tite iigit prevalence oftitese
species iave made sume authors tu consider ítem as truc commexisal bacteria, witicit will
uní>’ cause disease witen titeir relative number increases.
Enteric rods, Staphy¡ococci azud >‘east are not usualí>’ fuund in tie subgingival
microflora ur in very low xiumbcrs, except in specifuc pupulatioxis, sucí as in studics in Tite
Dominican Republic (24), Sudan (11), vid Rumania (12) wiere titeir prevalexice ias been
found ver>’ ugt (>60%). Tiese bacteria are cunsidered superinfecting urganisms, whicit will
uní>’ gruw in specific environmental coxiditions or patiení populatiuns (immunodeficient,
uxidemourisied, previous antibiotic medicatiuns, etc.)
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As can be seen in Table 2, mosí of tiese siudies are cross-sectional and different
pupulations and differení bacteriological metiods iave been used. Titerefore, direct
assuciaíiuns vid comparisoxis are difYucult. It is still xiot clear ifgeugrapitical differences
conditiun for differexit subgingival micruflora in periodontitis or iftic iigit variability
reponed is tite cunsequence ofusing differexit saniple pupulations axid differení
bacíeriological metitods vid growing cunditioxis. Very few studies iave cumpared directí>’
tite prevalence ufperiodontal paíhogens iii two distincí populatioxis, using tite sanie
micrubiological metituds vid conditions. lxi une study, comparing Sudanese witit Norwegiaxi
periodontitis patienis, differences in transpurtation time could accouxit for most uflite
differences reported (11). Witen comparing Ciinese paíients livixig in tic USA, wiih maicited
American patienís (26), no difterences were fuund in iheir subgingival microflora, witit tic
exceptiun of a higier prevalence ofA. actinomycetemcomitans in tic American group.
However, lxi this stud>’, tite limited number of patienís vid patiogexis evaluated (black-
pigmeníed Bacteroides, Fusobacterium sp. vid A. actinomycetemcomitans) ma>’ limil tic
value uftiese resulis.
Titerefore, siudies witi simultaneous cumparison uftwu distinct populaiiuns using
identical metitodology are needed in urder tu find out iftitcre are differences in lite
subgingival micrutiora cumposilion bcvween subjecis from differeni geograpitical locatiuxis
vid environments. One possiblc consequence of lrue gcograpiical differences in tite
prevalence ofperiodontal patitogexis would be a different tierapy approacit, especialí>’ in
relatiun tu aníibiutic titerapy.
Tite purpuse ofthis ixivesligation was tu study líe subgixigival microflora oflwo
distinct patiení populatioxis, boti demonstratixig moderale tu severe periodontitis, une in tite
Netherlands vid one Spain, using idexitical clinical axid bacteriolugical meíiuds.
Material and Methods
Patients
Patienis witi a diagnosis uf adulí periuduntitis were coxisecuiively selected tu
participate in Ihis study frum titose aítending tite graduate periodontal clinics in tic Faculty of
Odontolugy, University Complutense uf Madrid (Spanisit populalion) vid in tic Clinie of
5
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Perioduntology — Amsterdam (Dutcit population). Botí patient populatioxis met witi tite
foilowing exitrance entena: a) age > 25 years; b) 3 or more teeth iii cadi quadraní of tite
dentitiun wiíit at least une site per quadrant witit a probixig puckct deptí =5 mm vid witit
bleeding un probing; c) radiographic evidexice of alveolar bone loss in each quadraní of tite
dentitiun. Paíients were excluded frum tite study if they: a) itad a hislor>’ of previous
periuduntal treatment; b) itad used systemic or topical antimicrobial literapy 4 weeks prior tu
tite study axid c) wcre pregnant.
At baseline, information on currení systemic disorders, currení medicatioxis, itistor>’ of
use uf antibioíics vid smoking itabiís were recurded. Tite itabil of lobacco smoking was
recorded as: never smuked (0), former smuker> 1 year ago (1), former smoker < 1 year ago
(2), currení smoker 1-10 cigaretteslday (3) vid currexil smuker> 10 cigareues/day (4).
Microbiological sanupling
On tite basis uf a Raíl mouíi perioduníal examination axid un radiograpits of tic dexitition,
tic deepest blecding pockeí (mm) with tite maximum amount of clinical attaciment loss
(mxii) in cací quadrant of tic dexitition was selected vid was used as experimental site. Al
tiese sites, supragingival plaque accumulation (PíO, Ph), bleedixig un probing (BIO, BU) and
suppuralion (SIO, Sil) were determined. Afier careRa! remuval of supragingíval plaque
deposits vid isolatiun uftite sampling sites colton rulís axid gentle air-drying, twu sterile paper
points (Fine, West Paim Beach, and U.S.A.) were inserted cunsecutivel>’ into tite depth al tite
pocket vid lefi in place for 10 secunds. Paper poinís from ah four selected perioduníal siles
were poded in 2.0 ml of reduced transport fluid (RIF) (27). Sampies were síored at 40 C and
processed witiin 2 itours afier sampling.
Microbiological nwthodology
Paper point samnples were vorlexed for 30 secunds vid 10-luId serialí>’ diluted in RTF.
A 100 pL. of cací dilution was plated un non-selective bluod agar medium (Oxoid no 2;
Oxoid Ltd., Basingstokc, Englaxid), supplemcnted witi 5% itorse bluod, iaetnin (5 pgIL) vid
menadione (1 isgfL) for tite determination of tite total anaerobie cuunls and identification of
specific bacterial patiogens. Samples were also plated un lrypticase soy serum-bacitracixi-
vancomycixi piales (TSBV) (28) br lite selective isolation vid couxiíing of A.
actinomycetemcomitans, axid un McConkey agar pIales br thc isolatiun of entenic ruds vid
pseudumonads.
6
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Bluod agar plates were examined afier 7 vid 14 days ofanaerobic incubatiun (80%
N2, 100/o FI2, 100/o CO2 al 37
0C); TSBV plates afier 3-5 days uf incubalion at 3~C in air wiíh
5% CO
2; vid McConkey piales afier 2-3 days of aerubic incubatiun al 37
0C.
Total anaerubic microbial counts were evaluated un bluod agar pIales. Presence and
numbers of tite putative perioduníal paíiugensP. gingívalis, P. intermedia, E. forsyt/ws, P.
micros, C. rectus, vid E. nucleatum werc determined un líe anaerobic nun-selective bluod
agar plates. Identification uftite selected bacterial species was based un Gram sIam and celí
morpitology, acrotolerance, productiun ufcatalase and titen confirmed using diffcrcnt
standard biocitemical tcsts (Rapid liD 32A, BioMerieux,SA France) (29, 30). Colonies wcre
cuuníed azud tic perceníage uftite total flora for cací patiugen was calculated. Total counís uf
A. achinomycetemcomitanswere performed un TSBV plates. Identification oftus bacterial
spccies was based un its typical colon>’ morpitology (star-like inner structure), a positive
catalase reacliun vid a set of specific cxizymes (API.ZYM, BioMerieux, France) (31).
Colonies from McConkey piales were identified based un tite reaction prufile oftic API 20 E.
Microbiological control procedures
Laburatories in Spain and Tite Neíierlands used idexitical microbiulugical prutucols,
such as preparing lite transport fluid vid isolation media. A calibratian tesí prior tu tic síudy
was performed. Four puoled samples ftom four deepexied perioduníal pockels ftom four
untreated adult periodontitis paíients were laken in lite Department of Periodoníulugy, Faculty
ufOduníoíogy ufMadrid, Spain. Tite samples, taken wiíi four paper points per site, were
splií in lwo in RTF, azud tic cuoled samples (< 10~ C) wcre send lo Tite Netierlands wihitin 24
iuurs. During tus time, tic sampíes in Madrid wcre kept aí 40 C. Upon ariival in Tite
Nelierlands; líe samples wcre processed in botí cuunlries as described previously. Tite
perceníages ufmicroflura for cací tested paliogen obíained in eacit laburatur>’ were
compared, representing a total of 32 pairs. Tite analysis oftitese comparisons sitowed tial no
significaní differences in bohí tic ftequency ufdetection (Citi-square p-vaIue~’0.80) vid tite
propurtioxis uftotal micruflura (paired t-test p-valueo. 10) were found between tite 32 pairs
for every tested patitugen.
Data analyses
.7
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Clinical variables: local clinical variables uf tite sampling siles values were averaged
(probing pocket deptí vid clinical attaciment level), ur expressed as percentage of positive
sites (plaque, blceding un probixig, suppuratioxi), within cací paliení. Cuxitinuous dala ftom
botí patient groups were compared using a Studcnt t íest for 2 independení saniples.
Microbiological variables: tite mean number of bacteria (cxpressed in total
CFU/sample) vid tic sívidard deviation were calculated fur eacit species, axid data between
bou patiení populaíiuns was compared using tite Studexit t íest for 2 independent samples.
Tite Citi-square test was used tu assess if differences in tic prevalence uf tite various
periodontal patitugexis, beíweexi bolit patiení groups were signifucant. Tite level of contidence
was establisied in 95%, vid P c 0.05 was considered síatislicalí>’ significaní.
Resulus
31 paíients in Spain (Spa-group) vid 30 patienís in The Netiterlaxids (Ncd-group) were
involved. Butí patiení groups siuwed similar ciaracíerisíics witit comparable mean age (43.1
versus 43 >‘ears) and gexider (55% of females versus 57%). Huwever, smoking itabits were
differení bet’ween butit patient samples (p<O.OS). Tite proportion of ieavy smokers (> 10
cig/day) was close tu 50% in botí groups. Tite percentage uf individuals smoking 1-10
cig/day was higiter in tic Ned-group, and lite percentage non-smoking patients was iigiter in
tite Spa-group (22,6% versus 6.7%).
Tic periodoxital clinical variables also siowed similar citaracíerisíics between botí groups.
Tite mean prubing pocket depíit was 7.0 mm in tite Ned-group versus 6.2 mm in tic Spa-
group. Tite mean clinical atíacitmení level was 8.0 mm versus 7.0 mm, lite percentage of sites
bleeding un probing was 98.3% versus 98.4% tite percentage uf sites wiíit suppuraíion was
27.4% versus 25.8%. The Ned-group demonstrated a belter level of oral iygiene witen
compared witit tite Spa-group (45.8% of sites free ufplaque versus 2 1.8%).
Witi this similar clinical cunditions vid identical bacteriulogical metituds, tic
prevalence of specific perioduntal palhogens demonstrated significaní differexices bclween
bou pupulation samples. Table 3 siows tite percentage of sites positive for tite differexit
specific microurganisms. In tite group uf true periodontal patitugexis A.
actinomycetemcomflans was significaníl>’ more prevalení (23.3% vs. 3.2%) in tite Ned group
(p=O.OO2), while P. gingivalis was significantí>’ more prevalení (64.5% vs. 36.7%) in tite Spa
group (p0.029). B.forsythus siowed similar percentages in bou patiení groups. lii tite group
of commensal periodontal pathogens, most of tite species siowed similar prevalences except
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P. micros titat was significantly mure ftequent in tic Ned group (96.70/o vs. 74.2%). No
superinfecting organisms, includixig entcrics, pseudomonac azud Candida were detected in
botí patient samples. Table 4 sitows lite proportion of tite differení patiogens in Ihe
subgingival micruflura in bolit samples. No significaní differences were fornid fur A.
aclnomycetemcomirans representing less titan 5% of tite flora, tite mean percentage of P.
gingivalis ranged bctween 20-300/o vid E. forsythus amuunted 7%. Regarding tite total
number of bacteria per sample, buíit pupulatiuxis siuwed similar number ufbacteria (Table 5).
Discussion,
The resulís ftom titAs study demonstrate that two sample popuiatioxis from different
geograpitical locations witit similar periodoníal clinical citaracteristics harbuured a microflora
witit significant qualitative different proportiun ofbacteria, especially titose titat are etiologicalíy
relevaní lo tite disease process. A. actinomycetemcomitans was found in 23.3% of lite samples
from Dutcit patients, witicit is well within tite tange ofprevalence (between 2O-400/o) reponed iii
tite literature, (7-18). However, Spanisit patienís ver>’ seldoml>’ itarbuured this bacterial species
(3.2% of tite samples). Tite reasoxis for this discrepancy can nul be explained by líe use of
diffcrent metitodulogies, since a contrulled standardised procedure was can-ied out between bulh
laboratories, vid titerefore must be ecological. A similar prevalence of A.
actinomycetemcomitans. in Spain itas been reponed by our researcí group (32) witicit indicates
thaí tite low prevalence of this bacterial species in adult periudontitis patients may be a tune
geograpitical trexid in Spain. However, witen present dic proportions uf A.
actinomycetemcomitans. lxi respecí tu tite total flora were similar betweexi bolit paticnt
populatioxis (< 5%) whicit alsa agree witb previous publisited results (16, 19).
In cuntrast, P. gingivalis siowed a itigiter prevalence in Spain, as cumpared butit witit
tite range ofprevalence reponed in tite literature vid witit the dala obtained frum tite Dutcit
patienís. Tite presence of P. gingivalis in 36.7% of tite samples from lite Dutcit group is in
accordance wihit tite range (27-51%) reponed in tite literalure (8, 11, 13, 14, 16, 19, 21-24).
Qn tite contrary, tite 64.5% sitown in tite Spanisit samples is higiter titan tite prevalexice
reponed by most of tite studics, alíitough is in accordance witit results obíained ftum a
differení sample in Spain (32). Similar tu tite resulís obíained witit A. actinomycetemcomitans,
tite proporlions of this patitogen in tite total flora in positive siles were similar, siowing in
botí samples percentages over 20%, in accordance tu wital itas been reported in other studies
tú>
(9, 11, 12, 14, 16, 19).
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E. forsythus was found wihit similar frequency in buth populatiuns, and comparable
witit results from oliter studies in tite literature (20, 25). More studies are necessary tu confirm
tite real prevalence oftus bacterial species in adult periudontitis patienís.
lxi regards tu cummensal periodontal pahitugens, bohí patiení samples siowed similar
pruportiuxis, excepí for the percentage ofP. micros íitat was significantí>’ itigiter in tite Dutcit
group. P. intermedia/nigrescens situwed comparable resulís between boíit groups witi
percentages within lite range (75-100%) of “itigit uccurrence” studies described in tite
literature (8-11, 13, 20, 21, 24). Also similar mean percentages of flora were calculated in
botí populations, aruund 7%, wiicit agrees witit tite range (2.4-7.4%) fouxid in tite reviewed
studies (10-12, 14, 16, 17, 19). E nucleatum was detected in ah samples in botí populalions,
wiicit agrees witit the range of prevalexice described in tite literature, 80-100% (9, 11, 15, 20,
24). Tite perceníages of total flora were higiter titan litose showed in tite reviewed studies
(0.4-3.7%) (11, 12), vid closer tu tite 13.6% reponed in Greece sludying rapidí>’ progressive
periodunlilis patienís (9). C. rectus showed a similar presence in botí patient groups, iowever
tus prevalence is mucí lower titan tic 70-100% reponed in sorne studics (8, 9, 15, 20, 33).
However, a comparable prevalence has been reponed in tite USA (23), vid in Tite Dominican
Republic (24). Tite reasons for tiese discrepancies and tite relative impurtance uf tus
bacterial species in tite aetiulogy of periodontitis are síill unclear.
P. micros was significantí>’ mure prevalení in Tite Nctiterlands, cunfirming dala from
previous studies in titis country (34), vid also similar lo prevalence reponed in Greece (9) vid
Tite Dominican Republic (24). Tite perceníage sitown in tic Spviish pupulation is also
similar tu results reported in USA (35) vid in anotiter study in Spain (32). P. micros levels
itave been assuciated wiíit smoking (41) vid ma>’ explain in pan lite itigiter prevalence uftus
bacterial specics in tite Dulcí population.
Witen cumparing tite dala from botí periodontitis populations studied we can ideníify
two distinct patterns in titeir subgingival microflora. Tite flora ftom tite Spanisit patiení group
is ciaraclerised by a itigh prevalence of P. gingivalis vid a low prevalexice of A.
actmnomycetemcomitans, while tite flora ftom tite Dulcí group is citaracterised b>’ a higí
prevalence uf A. actinomycetemcomitans vid P. micros. Titese differcnces ma>’ itave
titerapeutic consequences mainí>’ in what regards tu tite prescription of sysíemic aníibiotics. It
flirtiter empiasises dial Ihis mude oftierapy situuld be based un tite rcsults uflocal microbial
lo
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testing fur presence uf targel microurgauúsms, ratiter titan in clinical criteria only. From tus
study we can not elucidate if tiese diffcrences itave any patitogcnic or íherapeutic
‘mplicaíions, buí a different geograpitical pattern independení from mehitudological aspeas
has been demonstrazed. Longitudinal studies witit sequexitial microbiological monitoring are
needed in urder tu corroborate diese differcnces vid find ouí ifticy are chiicalí>’ meaningfiil.
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Resumen.
Objetivo. El uso muy extendido de antibióticos para profilaxis y para el tratamiento de
infecciones bacterianas ita conducido a la emergencia de patógenos resistentes en itumanos. Se
itan documentado grandes diferencias en las resistencias entre países europeos, tanto en el uso
como en cl cumplimiento de la toma de antibióticos. Paralelamente, se itan identificado
diferencias significativas en los niveles de resistencia de los patógenos. Para evaluar si las
diferencias en el uso de antibióticos influyen en el nivel de resistencias bacterianas en la
microflura subgingival, se campará la placa subgingival de pacientes con periodontitis del adulto
no tratada en Holanda (n=30) y en España (n=3 1).
Material y Métodos. Se emplearon placas de agar sangre con concentraciones en el punto de
corte de penicilina, amoxicihina, amoxicilina y clavulanato, metrunidazol, eritromicina,
azitromicina, clindamicina y tetraciclina, para determinar la proporción relativa de placa
subgingival resistente a los citados antibióticos. Como variables adicionales, se calcularon el
número total de especies bacterianas resistentes y el porcentaje dc cepas resistentes de
patógenos periodontales putativos.
Resultados. En los pacientes españoles, se encontraron niveles medios de resistencia
significativamente más altos para penicilina, amuxicilina, metronidazol, clindamicina y
tetraciclina. La media del número de especies bacterianas que crecían en los medios selectivos
fue mayor en los pacientes españoles, al igual que el porcentaje dc cepas resistentes de la
mayoría de los patógenos periodontales. Una diferencia llamativa fue la observada en la
frecuencia de detección de patógenos periadontales resistentes a tetracidlina. En España, 5
pacientes tenían ? 3 patágeios periodontales resistentes a tetraciclina, mientras que este
itecito no se observaba en ninguno de los pacientes itulandeses.
Conclusiones. Se concluye que el uso extendido de antibióticos en España se refleja en cl
nivel de resistencia de la microflora subgingival en pacientes adultos con perioduntitis.
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Abstract
Tite widespread use of antibiotios for propitylaxis vid for treaíment ofbacterial infectioxis has
lead tu tite emergence ofresistaní itumvi paíitugens. Great differences have been documeníed
between European countries in tite use vid compliance ufanlibiotics. lxi parallel, significaní
differences iii leveis ofresistant patbogens have been ducumented. lii order tu investigate
whetiter differences in antibiotic use influences tite level of aníiniicrobial resistance of tite
subgingival micrubiota, tite subgingival plaque ofuxitreated adult periodontitis paíients in Tite
Netierlands (N=30) vid Spain (N=3 1) were cumpared. Bluod agar plates witit breakpoint
conceníratiuxis of penicillin, aniuxicillin, amuxicillin vid clavunalale, metrunidazole,
eryíhrumycin, azithromycin, clindamycin vid tetracycline were used tu determine tite relative
pruportiun uftite subgingival plaque titat was resistaní tu tite given vitibiotics. Additiunal
variables, were tic total number ufresisíant bacterial species vid tite percení ofresistaní
strains ufpulative periodontal patitogexis. lxi tite Spanisit paíients, síaíistically signiflcant itigiter
mean levels of resisíance were found fur penicillin, anioxicillin, metronidazole, clindviiycin and
tetracychine. Tite mean number uf bacterial species growing un tite selective plaíesywas higher
in tite Spanisi patienís, as was tite percent ofresislaní strains ofmost periodontal patiogexis. A
striking difference was observed in tite frequency ofoccurrence of tetracycline-resisíant
periudonía] pahhogens. In Spain, 5 patiexits itad? 3 tetracycline resistant perioduntal
paíitugens, witereas Ihis was not observed in vi>’ oftite Dulcí patienís. It is concluded titat tite
widespread use of aníibiuíics iii Spain is refiected in tite level of resistance oftite subgingiva]
microbiota in adulí perioduntitis patients.
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Tite widespread use ofantibiuíics for propitylaxis vid treatment ofbacterial infectioxis has lead
lo tic emergence uf resisívil ituman pahitogens. Great differexices itave been documented
between European countries in tite use of systernic antibiutics. Lxi parallel, signiflcant
differences ir> levels of resistaní paíitogens itave been documented. In order tu investigate
witelier differences in vilibiotie use influexice tite level of antimicrobial resistance uf Ihe
subgingiva] micruflora, microorganisms from tite subgingival plaque of untreated patienís with
adult periodontilis in The Netiterlands (N30) vid Spain (N=3 1) wcre cumpared. Bluod agar
pIales cuntaining breakpoint concentratioxis of penicihlin, amoxici1lixi,~ amoxicilhin vid
clavunalale, metronidazole, crytitromycin, azititromycin, clindamycin and tetracycline were
used tu determine tite proportion of bacteria frum tite subgingival plaque thai was rcsistant tu
titese antibiutics. lxi tite Spanisit patients, statistica]]y signiflcant higber mean leveis uf
resistance were found for penicillin, sinoxicillin, meír6nidazole, clindamycin vid tetracychine.
Tite mean number of different bacteria] species growing un tite selective plates was itigiter in
tite Spanisit paíients, as was tic percentage of resistvit síraixis of musí periodontal pahitugexis.
A striking differcnce was ubserved in lite ftequency of occurrence of tetracyclinc-rcsistant
periodoxita] pathugens. lii Spain, 5 patients liad > 3 tetrac>’cline resistant periudonta]
patitugexis, whereas tus was not observed in any oftite Dutcit patients. It is cuncluded titat tite
widcspread use of antibiotics in Spain is reflected in tite level of resisíance of tite subgixigival
microflora ofadulí patienís witi periodunlilis.
Tic overuse, misuse and widespread propitylactic applicaliun of antimicrobial drugs are some
of tite factors thaí have lead tu tite emergence of dnig resistaní microorganisms. Microbia]
resistance itas becume a worldwide medical, economical vid public iealtit prublem alíitougit
microbial resistance rates are nol equally distributed around tite world. Also in Europe, Itere
are greal differences betweexi couníries lxi anílmnicrobial drug resistance aniong human
patiogens. Tite use uf vitimicrobial drugs is mucí itigiter lxi sorne Mediterranean countries ir>
comparison tu central and xiorthem countries (Baquero, 1996). Pradier el al. (1997) showed
thai aníibiotic use (defined as dail>’ doses per 1000 individuals) was 26.2 and 23,0 in France
vid Spain respectively ,.and 14,0 vid 10.6 ir> Italy vid German>’ resp. Tite noncumpliance
rates fur antibiotics were found itigit lxi Spain (42%) vid Iíaly (34%) vid France (16%) vid
amouníed lo 9% in tite United Kingdum.
As a consequence, antimicrobia] drug resisíance ir> southern Eurupean cuuntries is signiflcantly
itigiter litan it is in otiter countries of tite European cummunity. Penicilhin-resistance among
Streptococcus pneumoniae itas been reponed to be 25% in France vid 45% in Spain witereas
Tite Unuted Kingdorn vid Germany showed significantí>’ lower prevalence rates (3 vid 8%
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resp.) (Baqucro el al. 1991). Tite itigit level of resisíance lo penicillin of £ pneumoniae in
Spain was coxifirmed in a study by Cullmann (1996) wito found 500/o ofIhe strains tested tu be
resistaní, whereas tic perceníage ofresistant strains was uxil>’ ~ in Tite Netiterlands.
Tic prevalexice uf metiticlllin-resisíaní Staphylococcus aureus (MRSA) has heen investigated
among 7,333 strains, isolated in 43 laboratories ftom ten European countries. Of titese sírains,
936 (12.8%) appeared methicillin resistaní. Tite proportion of MRSA in tite various European
countries ranged ftom 0.1% lxi Denmark vid 1.5% lxi Tite Nctitcrlands tu 30.3% in Spain,
33 6% in France vid 34.4% in Italy (Voss cl al. 1994). Higiter pruportiuns of resisíaní MRSA
strains towards antibiotics otiter titan metiticiflin were also observed ir> Spain ir> comparison tu
Tite Netitcrlands vid amauníed tu 84.7% vs 55.5% for ciprofloxacin, 96.8 vs 44.4% for
clindamycin, vid 96.8 vs 55.5% for erythromycin (Voss et al. 1994).
Beta-lactaniase pruduction is une mecitanism thai is responsible for bacteria] resisívice
íowards beta-lactam antibiotics. Tite prevalence of beta-lactamase producing Haemophilus
¡nfluenzae seroíype b in Spain was found tu be 58%-63.6% whicit was significantí>’ higher
titan it was lxi Tite Netiterlvids (9%-12%) (Cullrnann 1996, Macitka et al. 1988). Multi-drug
resistance and resistance tuwards a]] beta-lactam antibiotics has been reponed anioxig clinica]
pneumucucci isolates in Spain (Appelbaum el al. 1987). Increasing resistance in síraixis of
Bacteroides fragiuis vid otiter sIria anaerobic bacterial species itas also been reponed
(Appelbaum et al. 1992).
Tite development of aníibiotic resistance ir> tite periodontal microflura ir> adulí paíients wiíit
periudontitis itas been investigated tu a very limited extexid. Walker (1996) investigated
aníibioíic resisíance in adulí periodontitis patients in tic Unuted Siales of America. Tite mcvi
percentage of tetracyc]ine resistant isolates detected between 1980 and 1985 was Iess titan
20%, witereas it amuunted tu 20-30% in lite period ftum 1990 ío1995. He also observed a
significaní increase in tite perceníage of periodoníal bacteria] strains resistant lo amoxicillin,
but nol lo clindaznycin, erytitromycin vid penidillin O. Otiter siudies un tite subgingival
microflora lxi periodontitis itave ixidicated tial bacterial resistance tuwards penicillixis exist.
Kinder el al. (1986) fornid a itigiter prevaiexice uf beta-lactamase pruducing subgixigival
Prevotella (former Bacteroides) species after recení penicillin expusure. Van Winkehitoff el al
<1997) found 74% of tite adult periodontitis patiexil positive far subgingiva] beía-]actamase
producing bacteria.
Tite overuse of systemic antimicrobial titerapies ma>’ noí unu>’ alter lite cumpositiun of tite
periodontal micruflura but may also selcct for periodontal pahitogens with a 10w susceptibility
for a number of antinúcrobial agenís. Moreover, tite rnisuse of broad-spcctrum antibiotics lxi
4
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tite treatment ufperiodontitis ma>’ enhance tite developmení uf bacterial resísíance, whicit will
diminisí titeir titerapeutic potential vid ma>’ cause itealtí problems in tite trealmení of serious
infectious diseases.
Tite aim of tite presení slud>’ was tu compare tite level of resisívice uf lite subgingival
microflora of untreated adulí patienís witit periodontitis frum Spain axid Tite Netierlaxids. In
additiun, tite number of paticnts wihit une or mure antibioíic resisíaní periodoníal patitugexis
was cumpared bctween botí countrics.
Material and Metbods
Patienís.
Patienís with a diagnosis ofadult periodontitis were coxisecutivcly selected to participate in this
study ftum titose aítending tite graduate perioduntal clínics in lite Faculty uf Odontology,
Universiíy of Madrid (Spanisit population) vid in tite Clinic uf Periodontology Amsterdam
(Dutch population). Both patient populatioxis mét with thc fuflowing entrance criteria: 1) age>
25 years, 2)? 3 leetí in cací quadrvit of tite dexititiun, 3)? 1 sitc/quadrant witi a prubing
pocket depíh? 5 mm siowing bleeding upon prubing vid 4) radiugrapiic evidence uf alveolar
bone loss in cadí quadrant of lite dentition, 5) no periodontal treatment iistory. Exclusion
criteria were systemic ur tupical antimicrubial lhcrapy 6 weeks prior tu tite study vid
pregnancy.
Al intake tite information un currení systemic disorders, use of antibiotics lii tite pasí, currení
medicatiuns vid smoking itabit were recorded. Tobacco smoking was categorized as: never
smoked (0), fonner smokcr> 1 year ago (1), furmer smoker < 1 year ago (2), current smoker
1-lo cigarettes/day (3) vid currení smoker> 10 cigarettes/day <4).
Clinical periodontal paranieters
Qn tite basis of a fil moutit periodoníal exainination and radiograpis uf tite dentition, tite
deepesí blceding pockel (mm) witit tite maximum amount uf clinical anachment loss (mm) in
eacit quadraní of tite dentition was selecíed. Supragingival plaque accumulation (1>10, PI]),
bleeding un probing (BIO, Bu) vid suppuraíion (SIO, SIl) were delermined at tite fuur
selecíed experimental sites.
Sa¡npling procedure.
After careflil removal of supragingival plaque depusits, isolation of tite sampling sites witit
coflon mus and gexide air-drying, twa steri]e papar poinís (Fine, West Pa]m Beach, U.S.A.)
5
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were inserted cunsecutively ixito tite deptí of tite pockets and lefi in place for 10 secs. Paper
puinís from ah four experimental sites were puoled in 2.0 ml reduced trvispurt fluid (Syed &
Loescie 1972). Samples were stored al 4 0C vid processcd wiíitixi 2 itours afler sampling.
Microbiological procedures.
Laboratories in Spain vid tite Netiterlands used identical microbiological protuculs. Sainples
werc voríexed for 30 secs. vid lO-fold serially diluted in RU; 100 ul of eacit dilutiun was
plated un two series of non-selective 5% itorse bluod agar plates (Oxoid no. 2, Oxuid Ltd.,
Basingstoke, Engivid) supplemented witit haemin (5 mg/L) vid menadiune (1 mgfL) for
determixiatiun oftite total acrubic vid anacrubic bacterial counts vid delerminatiun ofspecific
periodontal patiogens (see below). Samples were also plated un trypticase soy serum-
baciíracin-vancomycin pIales (TSBV, Slots 1982) fur isolatiun vid counting ofActinobacillus
act¡nomycetemcom¡tans.
In order tu quvitilate tite proportion uf tite microflura resistaní tu vitimicrobial agents, bluod
agar plates supplcmented witit tite following antimicrobial agenís werc used:
penicillin O ( 0.5 hg/mI, ICN), amoxicillin (3.0 ¡ig/mI, Smithklinc Beeciam), amoxicillin vid
clavulanic acid ( 3 vid 0.75 ~ig/m]resp., Smititklixie Beeciam), metrunidazule (8 i.±g/mI,ICN),
erythrumycin (2 ¡xg/mI, ICN), azititromycin ( 2 ¡g/ml, DC), clindamycin (4 .ig/mI, ICN) vid
íctracycline (8 ¡.tg/ml, ICN). Selective vid non-selective bluod agar plates were ixiuculaled
wiíit 0.1 ml of apprupriaíe diluíions oftite subgir>gival plaque saxnples.
TSBV pIales were incubated in air witit 5% CO
2 at 37
0C for 5 days, bluod agar piales were
incubated for 14 days al 37 C iii 80v/o N
2, 100/o CO2 vid 10% 112. For determination of tite
resistant aerobic pan oftite subgingival micruflora, a secund set uf seleclive bluod agar plates
wcre inuculated vid incubated ir> air witit 5% CO2 for 7 days.
Total aerobic ami viaerobic cuunts were assessed ~on non-selective bluod agar piales.
Presence vid numbers of tite putative periudontal patitugens Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus, Fusobacter¡um nucleatum, Peptostreptococcus
micros vid Campylobacter rectus were determined un the viaerubic non-selective bluod agar
plates. Idexitification of tite selecíed bacterial species was based un Gram stain vid ccli
morpiology, acrutolerance, production of catalase vid un a number uf biocitemical rcactions
(Rapid ID 32A, BioMerieux, SA, France, van Wixikelhoff el al. 1988 ,Winkel el al. 1997).
Total couxits of A. actinomycetemcomitans were perfurmed un TSBV plates. A.
actinomycetemcomitans was idexitified un tite basis uf its citaracteristie coloxiy morpiolgy
6
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(star-like inner síructure), a positive catalase reactiun witit 3% itydrugen peroxide vid a set of
speciflc exizymes (API.ZYM, BiuMerieux. France SA, Slots 1981). For determinalion of tite
perceníage ufresistaní bacteria, tic total number ofcolon>’ furming units (cfi>) was determixied
vid cxpressed as a percentage relative lo tite total cfi un tite non-selective bluod agar pIales.
The number uf morpiologicalí>’ differexit colon>’ types as well as numbers of pulative
periodoníal patiogens was delermined un tite various selective bluod agar pIales.
Microbiological control procedures
In butí laboratories, transpon vid isolation media wcre prepared accurding tu idexitical
protoculs. Tite aníibiotics used for tite selective isolation of resistaní bacteria were purcitased
from tite sanie companies. In order tu control for similar laboralor>’ prucedures, four puoled
subgingival samples from four uníreated adulí patienís were oblained in tite Department of
Periodontology, Dental Scitool of Madrid, Spain. The samples were split ir> íwo in RU vid
lite cuoled saniples (< 10 0C) were sent tu Tite Netiterlvids wititin 24 iours. Durixig Ihis
period, tite samples in Madrid were kepí at 4 0C. The number of comparisons included 64
resisíance levels establisied in botí laburaturies.
Statistical analys¡s.
Tite percenlage of resistaní bacteria, presení in tite subgingival plaque of eaci patiení, was
calculated by dividing lite number of cfi obíained un tite antibiotic-containing media by tite
number of cfi ublained from lite currespuxiding aníibiutic-free agar piales. For lite Dulcí vid
tite Spanisi patiení groups, mean resisíance leveis fur each antibiotic were calculaled.
An uxipaired T íest was used tu tesí for differences in leveis of antibiutic resisíance between tite
íwo stud>’ populatioxis. A Chi-square tesí was used tu tesí for diffcrences in prevalence uftite
variuus periodonta] patitogexis in botí patiení groups.
7 --
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Results.
Control samples
Levels ofresistance of tite fuur control samples siowed no staíistically signiflcant differences
in lite mean levels of resistance for tite aerobic bacteria for any of tite antibioties tested. Levels
uf resisíance of tite anaerubic bacteria were nul statistically significanlí>’ different for seven of
lite eigitt aníibioíics (1> > 0.1). Huwever, fur amoxicillin vid clavulanic acid, tite difference in
tic mean level ofresisíance reached tic level uf significance (P< 0.05). Qn tite amuxicillin and
clavulanie acid bluod agar plates, proportioxis of the resistant microflora were very luw and
ranged ftom 0.090/o tu 0.41% oftite microflura in lite Dutcit analysis, witereas titey were 0% in
sil fuur oftite Spanish analyses.
Patient QrouDs
Tic number of patienís participating in tite siud>’ was 31 in Spain vid 30 iii Tite Nether!ands.
Patiení dcmugraphics are summarized in Table 1. Tite mean age of tite Spanish vid Dutcit
palients was 43.1 vid 43 years resp. Tite perceníage of current smukers (grade 3+4) was
itigiter in tite Dutcit population buí tite difference did nut reací tite level of significance. Tite
percentage of patients thaI itad used aníibiotics in tite 12 montits prior tu tite study was
signiflcantly higiter in tite Spanisit paíient group (P < 0.001). Tic use of amoxicillin vid tic
perceníage of patients litat currexitly used systemic drugs otiter titan antibiotics were
significantí>’ higiter ir> tite Spanish study population (PC 0.00]).
Table 2 summarizes clinical dala of botí síudy populatioxis. Tite mean probing pockct deptí
vid tite mean clinical atlacitnxent level al tite sampled sites were sligittly higiter ir> tite Dulcí
population (PC 0.01 vid P—0.057 resp.). Tite percentage of patienís witit a mean plaquc level
of Ph at tite sampled sites was síatisticalí>’ higiter in tite Spanisit paíients (PC 0.001). Tite
percentage of patients witit a Bu score was similar in bou groups.
Figure 1, sitows tite mean leveis of resistaxil anacrobic bacteria ir> lite Spanisit vid tite Dutcit
patiení groups. Síaíistically significant differenccs wcre noted fur penicillin, amuxicilhin,
metronidazole, clindamnycin vid telracycline. lxi tite aerobic subgingival microflora,
significantí>’ higiter mean levels of resista¿ní bacteria were found ir> tite Spanisi patienís fur
erytitrornycixi, azititrumycin vid íetracycline (Figure 2).
Table 3 summarizes tite prevalence of selected periodontal patitugexis iii botit study groups. A
luwcr prevalence ofA. actinomycetemcomitans (PC 0.03) vid P. micros (P<0.001) was noted
in tite Spanisit gruup witercas P. gingivalis sitowed a itigiter prevalexice in tite Spanisit stud>’
8
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group (P’C0.05). Figs. 3 vid Figure 4 present tite number of patienís witit une ur more putative
periodonta] patitugexis resistan tu teíracyciine and peniciflin respecíive]y. Lxi tite Spanish síudy
group, five paticnts itad > 3 tetracycline-resistant patitogexis versus o in tite Dutcit patiení
gruup. Difibrences ir> lite prevalence uf penicillin-resistaní periodontal patiogexis were rauiter
small. Titere was a relatiunship bct’ween tite presexice of> O tetracycline-resistant perioduntal
patitogen vid tite country of isalation (p=z0.0046). Tite odds ralio vid relative risk of itaving
une ur more teíracycline-resistvit periodoxital patitugens were 5 vid 2.42 respectively fur
Spanisit individuals.
Table 4 shows tite mean number of colon>’ morpitotypes observed Qn tite aerobicafly vid
anaerubicalí>’ incubated selective antibiotie pIales oftite Spanisit vid tite Dulcí plaque samples.
Witiout exception, tite Spanisit plaque samples siowed a larger number uf colon>’
marphotypes resistaní tu tite tesíed antimicrobial agent¡ Tite percentages of strains of selected
perioduntal patitugens growixig un tite selective pIales are surnmarized ir> Table 5. The
perceníages uf resistaní síraixis was itigiter in tic Spanisit palienis for musí of tite vitibiotics
tested witit tite exceptiun of E. nucleatum isulates for erytitromycin vid azihitromycin in tite
Dutcit subjecís. Fur peniciflin vid amuxicilhin, tite percentages of resistant síraixis of /‘.
intermedia. B. forsythus vid 1K nucleatum wcre higiter in tite Spanisit patienís. Tite vast
majority of periodoníal patitogens were susceptibiity tu amuxicillin vid clavulanic acid witit
tite exceptiun uf sorne strains of B. forsyt/ws vid F. nucleatum in tite Spanisit patienís. These
ubservations suggesí tital bela-lactamase production may be une mecitanism of bacterial
resistance íowards uxiprutecíed penicillins. Witit tite exception of a small number uf strains in
tite Dulcí patients, metrunidazole appeared inhibitory tu a]] putative periodontal patiogexis.
Tite susceptibility of periadoníal patitogens tu erytitromycin vid azithrumycin was comparable
belwcexi tite lwo populatiuxis ivití tite exception of B. forsythus, witicit sitowed a itigber
percentage ofresistvit straixis in tite Spanisi pupulation. Resistance of pei-iodontal patiugexis
tu clindaniycin was ubserved in four species ir> tite Spanisi patiení group.Telracycline
resistance was ubserved for all perioduníal patitogexis isolated from tite Spanisit patients vid
ranged frum 10 tu 1 0O0/o of tite strains. lxi contrasí, teíracyclinc resistance ir> tite Dutcitit-....— i:
PUFuLOLIUII was ~‘ALJ observed in twu species vid al low percentages. ‘4~ 1” A Oct Q
~
~ 1
U
stDiscussion
lxi Ihis siud>’ we investigated tite susceptibility oftite subgingival micruflora from paíients witit
uníreated adult periodontitis living in Spain or tite Nehiterlands. Little infurmatiun is available
9
.XRTICLZLO ORIGrNM. 1
in lite scientiflc literature cuncerning tic level of resistance uf tite periodontal microflora in
adult periudontitis patienís in relation tu tite use of systcmic anuimicrobial drugs. Tite rationale
for comparing paliení populatiuxis from Spain and Tite Neticrlands is tite large body of
evidexice siowing a mucí itigiter use uf anuibiotics ir> Spain (Cuilman 1996, Baquero 1996,
Voss el al. 1994) in cumparisun tu otiter cuunírics. This itas resulíed in higí antibioíic
resisíance levels of a number of medicall>’ relevaní paíitugens lxi Spain (Cullmann 1996,
Baquero 1996, Voss et al. 1996). Infurmation ftom lite presení study may itave titerapeutic
implications fur lite treaíment ufnon-oral ixifectiuxis caused by oral patiogexis. Dissemixiation
ufperiodontal patiogens tu otiter bod>’ sites frequentí>’ occurs vid ma>’ cause serious diseases
sucí as brain abscesses, lung ixifectioxis, endocarditis vid soft tissue infections (van Winkelitoff
& Slots 1999).
Tite l-wo study pupulaíions consisíed of uníreated adult perioduntitis patienís wiuit pockeí
deptí > 6 mm vid generalized disease. The mean probing pockeí deptí vid lite mean plaquc
mdcx were significaníl>’ worse in tite Duicí patiení group. However, itere is no reason tu
assume thaI tite differences lxi titese clinical parameters itad vi>’ bearing un lite micrubiulogical
paranieters vid outcomcs oftic presení stud>’.
We used wito¡e subgingival plaque saniples tu test for resistance levels because ihis metitod
was proven effecíivc vid informative (Walker el al. 1983). In addition, we determined tic
perceníage of individual resisívil periodontal bacterial straixis amung a number of putative
periodontal patitogexis. Wc sitowed thai tite anaerobic periodontal bacteria ir> adulí
periodonlitis patients in Spain displaycd a significaní higiter level of resisívice íowards a
number of aníibiotics, sucí as penicillin, aniuxidillin, metronidazole, clixidaniycin vid
íetracycline. A síriking flxiding was lite ubservation lhat eleven Spanisi paíients itarbured > 2
íeíracyline-resistvit putative periodoxital patiugexis versus O ir> lite Dutcit population (Fig. 3).
Penicillin resistance may, in pan, be explained by tite presence of beta-lactamase producing
bacteria since tite level of resistance tu tite viioxicillin plus clavulanic acid was cunsiderabí>’
lower. Beta-lactamase activiíy in tic subgingival plaque itas been detected in tite majority uf
adulí periudontitis patients (Walker et al. 1987, van Wixikelhoff et al. 1997). Tic level uf
resistance lo metronidazule was relativel>’ itigit lxi butit tite Spanisi vid Dutcit patients. This
ma>’ be due tu tite presence of relaíively high proportiuxis ofnon patitogexiic-micruurganisms,
e.g. facultative anaerobic síreplococci tial are not susceptible tu metrunidazole. As sitowxi ir>
Table 5, no meíronidazole-resistant patitogexis could be detected in vi>’ uftite Spanisit saxnples
vid uní>’ ver>’ few resistvit patitogexis were found in tite Dulcí saniples. Recentí>’, Wixikel el al.
(1997) situwed significaní cinical vid microbiulugical improvemenís in patienis witit reftactory
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periodontitis assuciated witit high levels ofB. forsythus, P. gingivalis vid P. inzermedia thaI
were trealed witi mecitanical periodontal hiterapy and sysíemic metronidazole.
We observed a itigher prevalence of A. actinomyceteincomitans vid a luwer prevalexice of J>
gingivalis in tite Duicí patienís. Tite number ofpatients investigated ir> titis study is loo small
tu allow any cunclusion un differexices in prevalence of botí patiogexis between Tite
Netiterlands and Spain.
Tite resulís of lite presexil investigation sitow tiat tite widespread use of antibiotics itas vi
impací un tite periodontal microflora in untreated adult paíients witit periodontitis. This
observation ma>’ itave cunsequences for tite treatment of titis cironic periodontal infectiun
(Greenstein, 1995). Firsí, it should encuurage dentisís lo be restrictive ir> tite prescriplion of
antibiotics for oral infectioxis ¡ti casis, chrunic periodonlilis (Slots & Pallascit, 1996). A large
bod>’ of evidence is available ir> tite periudontal literature tu sitow thai proper mecitanical
supra- vid subgir>gival debridement vid uptimal hume care can control periodontitis and can
hall flirtiter progression of alveolar bune ¡uss for a long period oftime ir> tite majority ufcases
(Badersíen et al. 1984, Lindite & Nyman 1975). lxi daily practice, der>tists itowever, are
confrunted witit patienís íitat respuxid puorí>’ tu conventional periodoníal trealmení. Titese
patienís ma>’ beneflt ftom vi adjunctive systcmic antimicrobial tierapy (Winkel el al. 1997,
van Winkelioff el al. 1992, 1997). Recent dala indicate thaI a regime of metrunidazule and
amoxicillin as vi adjunct tu mechanical debridemem in adult patienis witit peiiodontitis with
undetermined disease activity can significantí>’ improve clinical vid microbiological treaíment
ouícome (Pavicic el al. 1994, Berglundit et al. 1998, Wixikel ci al. 1998). Secoxid, selection uf
tite type vid lite regime of antimicrubial íiterapy situuld be based un microbiological
information uf tite subgingival microflura since diffeTent periudoníal pathogens may be
involved iii reftactury periodoxititis (van Winkelitoff et al. 1991, American Associatioxi uf
Pcriodontology 1997). Titird, given tite higit level uf resisívice of tite periodontal bacteria
towards a ilúmber uf antibioíics, susceptibiity íesting for a number of relevaní anuibiutics
should be considered, althougit iii vúro susceptibility does nul nccessarily indicate in vivo
clinical efficacy. This discrepexicy itas recentí>’ been sitown for anioxicilhin and clavulanic acid
in tite treatment uf adult periudontitis (van Winkehitofl’ el al. 1997, Winkel et al. 1999). lxi
sumniar>’, tite resulís uflite presení siud>’ sitow thaI sysiemic antibiotics, used ir> tite trealmení
of human infections , probabí>’ have aix impací un tite antibiotic susceptibiity uf subgingival
bacteria.
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Table 1. Characteristics of Ihe Span¡sh and Dutcb study groups.
Paraineter Spain N31 The Netherlands N=30
Age
Mean age
Age range
%female
43.1
26-62
55
43.0
29-63
57
Cigareite smoking#
4
3
2
0
48.4%
3.2%
3.2%
22.6%
22.6%
46.7%
26.7%
10% -.
10%
6.7%
Lan ant¡b¡otic use
l-l2muntits
13-48 montis
>6omontits
never
54.8%
25.8%
0%
19.4%
10%*
10%
43.3%
36.7
Type of used
antibioties
Amuxicillin
Metronidazole
+sp¡ramycin
Metrunidazule
48%
12%
0%
53% *
0%
10.5%
% of current usen of
systemic drugs 32.3 3.2 *
#: 4= currexil smokcr> 10 cig./day; 3’=current smoker 1-10 cig/day; 2= former smoker C 1
ycar ago; 1=former smoker> 1 year ago; Onever smuked. t PC 0.001.
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Table 2. Clinical data of the Spanisb (N=31) and Dutch (N=3O) patient groups.
Parameter Spain
(N=31)
The Nethertands
(N=31)
Raque indez
%siíesPlo
% sites PH
21.8
78.2
45.8
54.2*
Probing pocket depth
Mean
SD
Maximum
Minimum
6.2
0.8
8.2
4.5
1.2
9.8
5.8
Clinical Atlachment level
Mean
SD
Maximum
Minimum
7.0
1.4
10.5
5.0
8.0
2.5
11.3
0.0
Bleeding Index
%sitesBlo
% sites Bu
1.6
98.4
1.7
98.3
Suppuration
% patients witb Sil
meannumbcrof
sites with SIl/patienís
51.6
1.03
56.7
1.13
~, P<0.001; ~, P <0.01
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Table 3. Prevalence and proportions of selected periodontal pathogens in tite Spanisb
and Dutch patient groups.
Spccies N Prevalence Mean % SD Range
Aa Spain 1 3.2 0.45 0.08 0-0.45
Netherlands 7 23.3 3.0 2.3 0.11.2
Pg Spain 20 64.5 21.7 16.1 0-60
Netiterlands 11 36.7 28.6 ¶8.1 0-71.3
Pi Spain 23 74.2 . 7.4 6.9 0-31.8
Netiterlands 27 90 6.3 6.8 0-25.8
Bf Spain 20 64.5 7.3 7.2 0-32.2
Netiterlands 22 73.3 7.7 6.7 0-31.0
Pm Spain 18 58.1 4.0 3.2 0-12.4
Netiterlands 29 96.7 7.2 7.0 0-26.8
Fn Spain 31 100 6.9 9.7 043.0
Netiterlands 30 100 9.3 11.8 0-56.6
Cr Spain 5 16.1 2.2 1.5 0-8.1
Netiterlands 11 36.7 4.0 2.6 0-8.7
BPAR Spain 5 16.1 3.7 1.8 0-8.0
Netier!ands 5 16.7 6.7 3.2 0-13.6
Aa, Actinobacillus actinomycetemcomitans. Pg, Porphyromonas gingivalis, Pi, Prevotella
intermedia<Bf, Bacteroides forsythus, Pm, Peptosmeptococcus micros, Fn,
nuclea¡um, Cr, Campylobacter rectus, BPAR, black-pigmentcd anaerobic ruds
Fusobacterium
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Table 4. Mean number of colony morphotypes on seleetive antibiotic blood agar piales
afler inoculation of subgingival plaques froni untreated adult periodontitis patients froin
Spain (N=31) and The Netberlands (N30).
Pení-
Cillin
Amad-
clflin
Amad- Metro-
caflin+ nidazole
Erythm-
mycin
Azithw-
myein
(linda-
mycin
Tetracy
cUne
davunsia
te.
Spain
Anaerob’cal¡y 6.2 6.6 3.5 7.5 6.5 5.3 5.2 7.2
Atrobically 2.5 ¡.7 1.2 6.9 4.4 3.2 4.9 4.1
The Netherlands
A.naerobicallv 3.5 2.8 1.4 3.6 3.4 2.1 J3.1
j37 1.8 ¿.a t2 12.5AeTublcally 1.7 0.4 0.3 —
1
I8
u,,Ilo1tc.’.
Table 5. Percent of bacterial strains fro¡n Spanish and Dutcb untreated adult
pcriodontitis paticnt growing on antibiotic-selective blood agar plates.
PenkiIin Ainoxicillin Augmentin Metronidazole
ESP NI. ES? NL ESP NL ISP NL
Aa 0 42.9 0 0 0 0 0 14.3
Pg . 15 0 20.0 9.1 0 0 0 0
Pi 82.6 37.0 65.2 29.6 0 0 0 0
Ef 35.0 4.5 25.0 0 10 0 0 0
Fn 54.8 13.3 32.3 16.7 6.5 0 0 3.3
Pm 10.5 6.9 15.8 6.9 0 0 0 0
Eiythromycin Azithroaycin Ciindamycin Tetracycline
ESP NL ES? NL ISP NL ESP NL
Aa 0 14.3 0 42.9 0 0 100 0
Pg 5.0 9.1 20.0 0 5.0 0 10.0 0
Pi 4.3 3.7 17.4 3.7 17.4 3.7 52.2 7.4
Bf 20.0 4.5 25.0 4.5 5.0 0 15.0 0
Fn 77.4 93.3 6.5 96.7 3.2 0 29.0 10.0
Pm 26.3 24.1 ¡0.5 3.4 0 0 21.1 0
Aa, Actinobacillus actinomycetemcomi¡ans; Pg, Porphyromonas gingivalis; Pi, Prevotella
intermedia; Bf, Bacteroidesforsy:hus; Fn, Fusobacterium nucleatum; Pm, Peptostreptococcus
micros.
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LEGENDS.
TITLE:
Antimicrobial resistance in te subgingival microflura In patients with adult
periodontitis. A comparisun bet-ween The Netberlands and Spain
FIGURES:
Figure 1. Resistance leveis of selected antfrnicrubial agents of anaerobie bacteria
from te subgingival microflora ofDutch and Spanish patients.
Figure 2. Resistance leveis uf selected antimicrobial agents of aerobic bacteria
from te subgingival microflora of Dutch and Spanish patiernts.
Figure 3. Number of patients with a given number of tetracycline resistant
species.
Figure 4. Number of patients with a given number of penicillia resistant specxes.
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.
Herrera, D., van Winkelitoff, M., Dellemijn-Kippuw, N., Wixikel, ECl., Sanz, M.
“¡3-lactamase producing bacteria lii Ihe subgingival ¡nicroflora in adult pat¡ents with
periodontitis. A comparison between Spain and The Netherlands.”
Journal of Clinical Periodontology 2000; 27(8).
Resumen.
Objetivo. Los paises con un alio consumo per capita de antibióticos, demuestran con
frecuencia un alto nivel dc resistencias a axitimicrobianos. El objetivo de este estudio fbe el de
comparar la prevalencia y niveles de bacterias productoras de jl-lactamasas en pacientes
adultos con perioduntitis en España y Holanda, y caracterizar las bacterias productoras de 13-
lacíamasas en ambos grupos.
Material y Métodos. Se seleccionaron consecutivamente pacientes con periodontitis
moderada-severa, que respondieron a preguntas sobre sus enfermedades sistémicas y
medicación actual, historia de uso de antibióticos, y hábito de fimar. Las variables clinicas
incluyeron profundidad de bolsa, nivel de inserción clinico, sangrado al soxidaje y supuracion.
Las muestras subgingivales conjuntas dc 4 localizaciones seleccionadas se cultivaron en
placas con agar sangre y con o sin amoxicilina y amoxicilina/clavulanato. Las colonias
bacterianas que crecían en las placas de amoxicilinas pero no en las de
amoxicilina/clavulanato, se evaluaron en cuanto a la producción de 13-lactarnasas. Las
bacterias productoras de [3-lactamasasse aislaron e identificaron.
Resultados. Este estudio analizó a 31 pacientes en el grupo español y a 30 en el holandés. Los
grupos tenian media de edad y distribución de sexo similares. La evaluación del uso previo dc
antibióticos, reveló que el 54.8% de los pacientes en el grupo español y el 10% del grupo
holandés itabian consumido antimicrobianos en los 12 meses previos (p<0.001). La
prevalexicia de bacterias productoras de 13-lacíamasas fue dc 87.1% en el grupo español y de
73.3% en el grupo itolandés. Los recuentos totales de bacterias productoras de 13-lactamasas
en placas de amoxicilina (p<O.OI), el número medio por paciente de colonias diferentes
productoras de 13-lacíamasa (p<O.OOI), y el número de colonias resistentes a arnoxicilina
(p<O.OOl) fueron sigxificalivamcnte más altos en el grupo español. Se aislaron para su
identificación 74 cepas productoras Il-lactamasa en el grupo español y 33 en el grupo
itolaxidés. 23 de las 35 cepas identificadas en el grupo español, y 32 de las 33 en el grupo
itolandés, pertenecían al género Prevotella.
Conclusiones. Sc ita evaluado una elevada prevalencia de bacterias productoras de ¡3-
lactamasas en dos poblaciones diferentes, pertenecientes a dos paises europeos con claras
diferencias en la politica de uso de antibióticos. En el grupo español se evaluó una mayor
prevalencia y complejidad de la microflora productora de 13-lactamasas, asociado con un
mayor consumo de antibióticos. Este estudio demuestra que el elevado uso de antibióticos ¡3-
lactámicos se refleja en el porcentaje de bacterias productoras de ¡3-lactamasas en la
microflora subgingival de pacientes con periodontitis. Esta información puede ser importante
en el tratamiento de la periodontitis severa.
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Abstract
Cuuntries witit a high per capita antibiutie use frequently demonstrate a itigh level of drug resistance.
Tite aim of titis study was to compare tite prevalence asid levels of¡3-lactarnase pruducing bacteria in
tite subgingival micruflora in adulí patienís with periodontitis lii Spain vid Tite Netiterlands, vid tu
characterise j3-lactamase producing bacteria ir> botit paíiexit saniples.
Patients with moderate tu severe periuduntitis were consecutivel>’ se]ected asid asked tu repon un:
current systemic disurders asid medicatiuns, itistur>’ of use ufantibiotics, asid smoking itabits. Clir>ical
variables included prubing pocket depiit, clinical attachment level, plaque, bleeding un probing, asid
suppuration. Puoled subgixigivai samples of4 selected sites were anacrobically cultured in bluod agar
plates witit and witituut amoxicillin, vid amoxidilhin/cla~ilanate. Bacterial colunies growing iii
amoxicillin plates buí not un amoxicillin/clavulanate plates were tested for [3-lactasnaseproduction.
¡3-lactamase producing bacteria were isalated vid identified. 31 patiexits were studied in tite Spanish
group and 30 in tite Dutcit group. Comparable mean gender vid ages wcre found. Evaluation of
previuus viíibiotic use revealed thai, ir> tite prcvious 12 moxitits, 54.8% of patients in tite Spanisit
group vid 10% in tite Duích group reponed aníibiutic use (p<0.001). Tite prevalence uf ¡3-lactamase
producing bacteria was 87.1%.ixi tite Spanisit group asid 73.3% ir> tite Dutcit gruup. Total counts of
¡3-lactaniase producing bacteria un amoxidillin plates (p<O.Ol), tite mean number of different [3-
lactamase producing coloides per paticxit (p<tO.OOl), asid tite number ofamoxicillin resistant coloides
(pctO.OO1) were significvitly higiter in tite Spanisit group. 74 [3-lactaxnasepruducing strains ir> tite
Spanish group asid 33 in tite Dutcit group were isolated for identification. 23 uut of 35 identified
strains lxi tite Spanish group, and 32 oui of33 lxi tite Dutch group belonged to Prevotella genus.
A higit prevalence of13-lactasnase producing bacteria itas been evaluated ir> t’wo disíir>ct populatiuns,
bclonging tu two European cauntries witit clear differcnces in antibiutic usage policy. A itigiter
prevalence asid a more complcx [3-lactasnaseproducing micruflora, were fouxid in tite Spanish group,
associated witit a itigiter antibiotic consumptiun. Titis study sitows titai a itigiter use of 13-lactam
antibiotics is reflected ir> tite % of 13-lactamase producixig bacteria ir> tite subgingival microflura of
paíients witit periodontitis. Titis infonnation ma>’ be important in tite treatment of severe
periodontitis.
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¡3-lactamase producing bacteria in the subgingival microflora of adult pat¡ents witb
periodontitis. A comparison between Spain and The Netherlands.
Antibiotic resistance itas become a serious problem in today’s medical asid dental practice (Walkcr,
1996). Bacterial resisíance íowards anuimicrubial agenis can be related tu titree mecitanisms:
alteratiun oftite viuimicrobial agent target site in tite bactcrium; prevention of its access tu tite íarget
site, and ixiactivatiun uf tite antimicrobial agent (jDanziger & Pendland, 1995). A group of enzymes,
known as [3-lactaxnases,are able tu upen tite [3-lactam ring of ¡3-lactani antibiutics, resulting in
inactivation oftite drug (Rotscitafer & Ostergaard, 1995).
Antimicrubial resistance is related tu tite use of antimicrobial agents in a given exivirunment (Sanders
& Sviders, 1992). Cuuntries witit a itigit per capita antibiotic use demunstrate a high level of drug
resistance (Baquero, 1996a).
Tite use of antibiotics (defixied as dail>’ doses/1000 inhabitans) in Spain and France amounts 23 asid
26.2 respectively, whereas titis rates only between 10-14 in Italy, Tite United Kir>gdom and German>’
(Pradier ci al. 1997). lxi addition, tite non-compliance rates uf antibiotie use are itigiter ir> Spain
(42%), in comparison tu France (16%) asid tite United Kingdum (9%) (Baquero & Task Furce
Spain, 1996b). Higiter levels of antibiotic resisíasice tu different ituman bacterial patitogens itave also
been documented ir> Spain witen compared tu otiter European couxiíries. (Baquero, 1 996a;
Felmingitam et al. 1996; Ducir & Alexander Pruject Group, 1996; Macitka et al. 1988; Tunér &
Nord, 1993; Cullmann, 1996).
lxi Spain, 70% of tite daily used antibiutics are penicillins and cepitalosporisis (Pradier et al. 1997).
Sixice 13-lactaniase pruducílon is Ihe most important mecitanism of resistance tu 13-lactam drugs
(Danziger & Pendland, 1995), it is not surprising titat tite prevalence of j3-lactanxase producing
bacteria is higiter ir> Spain in cumparison tu ncigitbouring couníries. ¡3-lactamase pruducing bacteria
can protect non-producir>g bacteria from f3-lactani antibiotics witicit may lead tu titerapeutic failure
or discase recurrence (Danzinger & Pexidíasid, 1995). ¡3-lactaniase producing Haemophilus
influenzae strains werc detecíed in 31% of Spanisit and in 6.8% in Dutcit isolates (Macitka et al.
1988). Asiutiter study reponed un 30-33.3% ¡3-lactamase positive H. influenzae isolates in Spain,
witicit was significantí>’ higiter titan otiter Eurupean countries ixicludixig Italy, France, Germany asid
United Kixigdom (3.5-19.5%). Tite level uf resistance ir> Spain is comparable tu titat reponed ftom
tite U.S.A. (19.7-37.r/0) (Doern & Alexander Projcct Gruup, 1996).
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Repons from differexit countries itave sitowxi vi increasing prevalence of patients witit oral and
subgingival j3-lactviiase producing bacteria (Walker et al. 1987; Heimdaitl et al. 1981; Kixider et al.
1986; Brook, 1984; Valdés et al. 1982; Kónónen ci al. 1995; Legg & Wilson, 1990; Wast’ et al.
1986; Lewis ct al. 1995; van Winkelituffet al. 1997).
Our itypotitcsis is titat tite level of 13-lactamase producixig bacteria in tite subgir>gival microflora will
be itigher in countries with itigher 13-lactam antibioíic cunsumption. Tite alin uf titis siud>’ was tu
compare tite prevalence and levels uf (3-lactamase pruducing bacteria in tite subgingival microflora in
adult patients wiiit periudontitis in Spain vid Tite Netiterlands. A second ubjective was tu
citaracterise tite [3-lactamasepruducing microflura in butit patient samples.
Material and Methods.
Patients.
Patients, diagnosed witit moderate tu severe periudontitis, were consecutivel>’ selected according tu
tite folluwing entrance criteria: a) age > 25 years; b) 3 or mure teetit in eacit quadrant of tite
dentition with at leasí une site per quadrasit witit a probir>g pocket deptit =5 mm and with bleeding
un probixig; c) radiographic evidence of alveolar bone loss lxi eacit quadrant of the dentition.
Patients were excluded from tite sud>’ II tite>’: a) itad a itistory uf previous periodonta] treatment; b)
had used systemic or topical antimicrobial titerapy 4 weeks prior tu tite sud>’; c) were pregnant.
At baseline, infurmation un current systemic disorders, currcnt medications, itistor>’ of use of
antibiotics vid smoking itabits were recurded.
Microbiological sampling.
Ir> eacit quadrant ofdic dentition, tite deepesi periodontal puckei situwing bleedixig un probing was
selected for micrubiolugical sampling. Afier careflil removal of supragingival plaque deposits,
isolation of tite sampling sites witit cotion rolís and genile air-drying, 2 sierile paper puinis (Fine,
West Palm Beach, U.S.A.) were consecutivel>’ inserted ixito tite deptit of tite pocket vid left ir> place
for at leasí 10 seconds. Paper points from aIl 4 selected perioduníal sites were puoled in 2.0 ml uf
reduced transpon fluid (RIF) (Syed asid Loescite, 1972). Samples were stured at 40 C and prucessed
wititin 2 itours afier sampling.
Microbiological procedures.
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Laboratories ir> Spain and Tite Netiterlands used identical microbiolugical protocois. Mier vortexing
for 30 secunds, samp¡es were tenfold serially diluted in PBS ar>d 100 ¡sí ufapprupriate dilutions were
plated un nun-selective 5% itorse bluod agar plates (Oxuid no. 2, Oxuid Ltd., Basingstoke, England)
supplemented witit itaemin (5 mgfL) vid menadione (1 mgfL) for enumeration of total anaerobic
bacteria] count.
In arder tu determine dic proponions of ibe subgingiva] micruflara relative]>’ resistant tu
anímúcrobial agents, bluod agar plates were supplemented widi amoxicillin (3.0 íxg/ml, Smithkline
Beecitam), and amuxicillin asid clavulanic acid (3 asid 0.75 i’g/ml respectivel>’, Smititkline Beecitam).
Titese selective bluod agar plates were inoculated with 0. 1 ml of apprupriate diluíions of tite
subgingival plaque samples. Bluod agar plates were incubated fur 14 days aí 370C ir> 80”/o N2, 10%
CO2 and 10% H2.
Detection of J3-lactamase producing bacteria.
Colonies growing un amuxicillin plates but not un axnoxicillin-clavulasiate plates were considered
suspected [3-lactamase producing bacteria (van Winkelitoff et al. 1997). Titese culonies were
evaluated for ¡3-lactamase production by mcans of nutrocefin disks (Dryslide, Difeo Laburaturies,
Detroit, U.S.A.) (van Winkelituff ci al. 1997). Colonies sitowir>g a pusitive tesí were purified asid
kept frozen for additiunal testing.
Identification of síricí ar>aerobic bacterial species was made by means of tite API 32-A sysíem
(Biomeriucx, La Balme Les Groties, France). If a definitive identification was nut possible, isalates
werc citaracterised by gram-staining, cdl morpitulogy, and acrotulurence.
Microbiological parameters.
Tite fullowing microbiological variables were assessed: a) Total colony formir>g units (cfi>) of 3-
lactamase producing bacteria un amuxicillin plates; b) Number of distinct anioxicillin-resistaní
bacterial coloides; c) Number ofdistincí [3-lactaxnaseproducir>g bacterial colonies; d) Percentage of
¡3;lactamase pruducir>g bacteria relative tu tite total subgingival microflora vid relative tu tite total
amoxicillin-resistant microflora.
Clínica] periodontal parameters.
Tite folluwing parasiieters were recurded at tite sanipled sites: a) Plaque mdcx: recorded as visible
plaque (2), plaque detectable witit a periodontal probe (1), absent (0); b) Suppuratiuxi: recorded as
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present (1) or absent (0); c) Bleeding un probir>g: recorded as oven bleeding ter gentle prubing
(2), mild bleeding (1) ar>d no bleeding (0); d) Probing pockci depth; e) Clinical attachment luss.
Statistical anaiyses.
Clinical variables: sampled sites values were averaged (probing pocket depth asid clinical attacitmení
level), or expressed as perceniage of positive sites (plaque, bleeding un prubing, suppuratiun), within
each patient. Data from botit groups were subjected tu a Student t tesí for 2 independent samples.
Microbiological variables: tite mean vid tite standard deviatiun were calculated for each group, vid
compared by a Student t tesí for 2 ir>dependent samples.
Chi-square tesí was used tu compare qua]iíative data (¡así anribiotie consumption and smoking
habits) between botit groups.
Tite level ofconfidence was establisited ir> 95%, asid P < 0.05 was considered siatisíically significant.
Resulis.
Demographic data vid patient-related variables.
3 1 patients in Spain (Spa-group) and 30 patienis ini Tite Netiterlands (Ned-group) participated in tite
study. Tite demographic citaracteristics of botit patiení groups are situwn ir> Table 1. Comparable
mean gender and ages were found.
Antibiotie consumption habits.
Information un antibioíic usage ir> botit patiení groups is summarised ir> Table 2. Impurtaní
differences were found in previous aníibiotic use, butit in relation tu tite time uflasí usage, vid tu tite
íype of aníibiotic. lxi dic Spa-group, 55% of tite patienís itad used antibiotic in tite previous 12
montits, witile tite corresponding figure fortite Ned-gruup was ¡3% (pC0.00 1).
From tite Spanisit patienis reponing un previous use ufantibiotics, 48% mexiuioned amoxicillin as tite
used drug; 12% reponed un tite use of a macrolide, asid 12% itad used tite combinatiun uf
metronidazole vid spiramycin (Rhodogyl®) whereas 28% oftite patienis did not recafl tite name of
tite antibiotic. In tite Ned-gruup, 68.5% did not remember tite naxne uf tite antibiotic, metronidazole
was used by 1 O0/o, asid 5% (une patiení) reponed un tite use íeuracydline, amuxicillir>, amoxicillin-
metronidazole, or a macrolide. Differences in amoxicillin use were síatisticalí>’ significantí>’ different
(pCO.OOI).
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Reasoxis for aníibiotic intake included upper respiratory trací infectiuns in 36% of Spanisit patients,
itowever otiter 36% did xiot reca]] tite reason. Ir> tite Ned-group, 26% itad used antibiotics fur oral
infecíions vid 21% for respiratory infecíions, while 21% did not remember tite indication.
Periodontal clinical variables.
Tite clinical description oftite twu paíients populations itas been presented earlier (van Winkelituffet
al. 2000). Lxi sitort, botit patient gruups sitowed similar characteristics, althougit tite Ned-gruup
showed a slightly higher mcvi probixig pockci depth (7.0 mm versus 6.2 mm) asid a higiter mean
clinical attacitment level (8.0 mm versus 7.0 mm). Tite proponion uf sites witit bleeding un probing
were 98.3% in tite Spa-group versus 98.4% ir> tite Ned-group witile suppuration was noted in 27.4%
asid 25.8% of tite sites, respectively. Tite Ned-group demonstrated a higiter percentage ofsites tice
ufplaque (45.8%), witen compared witit tite Spa-gruup (21.8%).
Prevaience of fl-Iactamase producing bacteria.
Table 3 summarises comparative data oftite different microbiolugical variables.
Mean tota] couxiís un control plates axnounted tu 1 .57x107 clii ir> tite Spa-group vid 1 .34x107 clii in
tite Ned-group. Tota] counts en amoxicillin-plates asid en amoxiciflin/c]avulanate plates were
statistically significantly luwer ir> tite Ned-group (pCO.O5). Tite cuunts of [3-lacívixasepruducing
species un tite amoxicillin plates was sigxiificantly itigiter in tite Spa-gruup, 3.9x104 clii versus
8.0x103 clii (pCO.05).
Tite prevalence of[3-lactamaseproducing bacteria was 87.1% ir> tite Spa-gruup versus 73.3% ir> tite
Ned-group.
[3-lactaniaseproducing species accouxited for 30.5% oftite total caunis un amuxicillir>-plates in tite
Spa-group, versus 16.4% ir> the Ned-group (p0.05). Tite percentage of ¡3-lactamase producing
species witit respect tu tite total counts (ir> control media), was 0.44% iii tite Spa-group, versus
0.18% in tite Ned-group.
Overalí, 74 ¡3-lactaniase positive sírains were isolated ir> dic Spa-group asid 33 ir> tite Ned-group. The
mean number of positive siraixis per patiení was 2.4 vid 1.1, respectively (pCO.OOI). Tite mean
number of amoxiciflin-resistant species was 6.6 ir> ihe Spa-group asid 2.8 ir> tite Ned-gruup
(pCO.OO 1). Tite propunion uf ¡3-lactamase producing colonies, related tu tite number uf different
culunies un amoxicillin plates, was 35.8% isi Spa-group asid 37.8% isi Ned-group.
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Description of [3-lactamaseproduc¡ng bacteria.
Identified J3-lactaniase positive species in botit patient gruups are summarised in Table 4.
lxi tite Spa-group, 74 [3-lactaxnaseproducing strains were inuíially isalated, but 15 were losí durixig
subculturing. 24 síraixis cuuld not be completel>’ identifled witit tite API 32-A system, being 13 of
titem facultative viaerobic bacteria. 35 species were identified tu genus level. Prevotella species
represexited 23 oftite 35 identified strains. Additional identifled species are sitown ir> Table 4.
lxi tite Ned-group, 33 [3-lactamaseproducing strains were isolated ofwiticit 32 could be identifled tu
species level. Al] 32 strains were identified as Prevotella species.
Discussion.
Lxi titis study a higit itigher prevalence ofj3-lactamase producing bacteria was found ir> tite subgingival
microflora uf Spar>ish adulí periodontitis patients ir> comparison tu Dutch patienis. Titis conñrms our
itypotitesis titat a itigh use uf sysíentc f3-lacíani antibiotics leads tu itigiter levels of bacterial
resistance. Titis association itas also been demonstrated in clinical enviroximenis witere-pexiicillins are
tite most empluyed type uf vitibiutic vid production of 13-lactamase enzymes is tite must importvit
mecitanism ufresisíance fur titat panicular type ofantibiutic.
87% of Spanish patients itad detectable j3-lactamase positive bacteria ir> tite subgingival microflura
and titis fir>ding represents tite itigbest prevalence reponed in tite literature. Legg & Wilsun, (1990)
found a prevalence uf 65% in adult periuduntitis in tite United Kingdom, witile in tite U.S.A. a
prevalence of 64% was found in maintenance patienís (Walker ci al. 1987) and 76% in untreated
patients who liad taken antibiutics in tite previous six muxitits (Kinder et al. 1986). In Tite
Neíiterlands, tite prevalence seems tu be close tu 75%, as sitown ir> titis study asid ir> a previous study
using similar metitodulogy (van Winkelitoffet al. 1997).
Lower prevalences itave been reponed studying samples frum different sites in tite moutit, rangixig
from 37 tu 42% (Heimdahl ci al. 1981; Brook, 1984; Valdés ci a]. 1982; Wast’ ci al. 1986; Lewis
etal. 1995).
lxi tite presexit siud>’, 13-lactamase producing species represented 0.44% of tite total subgir>gival
microflora in tite Spa-group and 0. 18% ir> tite Ned-group. Higiter percentages were reponed by
Kir>der el al. (1986) witicit found 0.7% in patiexits witit previous antibiotic use in tite past year, ar>d
1.3% witen antibiutics were used ir> tite previuus 6 months. Legg & Wilson (1990) reponed a
percentage uf O.690/o. However, witen considering tite total amoxicillin-resistar>t microflora, 13-
lacíaniase producing species represexited 30.5% (Spa-group) asid 16.4% (Ned-gruup), witicit is
comparable tu tite results ofKinder et al. (1986) wito síated titat une titird of tite penidillixi-resisíasit
8
ARTICULO ORIGINAL 6.
microflora were 13-lactaxnase producing species, uf witich tite majurity belonged tu Racteroides
genus (presently Prevotella spp.).
Tite importance of Prevotella species as ¡3-lactamase pruducers itas been cuxifinned witit in titis
siud>’. Must ixivestigatiuns assessing (3-lactanase pruducixig species ir> tite oral cavity itave found
Prevotella sp. as tite most ftequently ixivolved species (Kinder et al. 1986; Bruok, 1984; Valdés et
al. 1982; Legg & Wilson, 1990; van Winkelitoffet al. 1997).
Ir> titis study we itave found a significantí>’ itigiter use of antibioíic ir> tite Spanisit group uf patiexits.
During tite year prior tu tite sampling, 55% oftite Spanisit patients itad used antibiotic, versus 13% in
tite Dutcit patients. Mosí Spanisit patients remembered tite brand name of tite empluyed antibiotic
(72%), versus only 31.5% of tite Dutcit patients. Oxie explanation could be tite time lapsed ter
antibiotic use, witicit was mucit longer for tite Dutch patients. Conversel>’, paíients ir> Tite
Netiterlands remembered beiter tite reasun for using antibiotic (only 21% could nut viswer tite
quesíion, versus 36% ir> die Spa-group).
Most Spanisit paíients (48%) síated titat titey have used amoxicillin, mostí>’ for tite treatmení of
respiratury infectiuns (36%) and oral infectioxis (20%). Less itomogeneity was fouxid in tite Ned-
group patients, ituwever oral infections were tite most commun cause for ar>tibiutic prescription
(26%).
Different authurs (Heimdah] el al. 1981; Kinder el a]. 1986; Brook, 1984; Lewis ci al. 1995).
(Kinder ci al. 1986) evaluated tite influence of previous antibiotic consumption un vitibiotic
resisíance, cumparing patients witit previuus aníibiotic usage durir>g tite last 6 montits, versus
patients witit no asitibiotic iníake during at least 1 year. Tite prevalence of ¡3-lacíamase pruducing
species in tite subgingival microflura was mucit itigber (76%) lxi tite firsí group, as compared wiíit
secoxid group (48%). Heimdahl et al. (1981) examined penicillin-resistant Bacteroides in saliva frum
itealíity volunteers, calculating a 42% ofprevalexice of 13-lactamase producir>g species. 12 out oftite
44 positive patienis (27%) itad been on penicillin therapy during tite previous 6 montits, witile tite
corresponding figure for negative patienís was 5 out of 60 (8%). However, Lewis ci al. (1995)
fouxid tite saine prevalence in oral abscesses, for patier>ts wiíit past histur>’ of antibiotic ixitake (6
moxiíits) as cumpared widi titose witit no antinxicrobial use.
lxi suminar>’, we itave evaluated tite prevalence of ¡3-lacíaniase producing bacíeria in two distinct
populations, belongixig tu two Europeaxi countries with clear differences in antibiotic usage policy. A
itigiter prevalence of [3-lactamaseproducixig bacteria was fouxid in tite Spanisit group asid titis was
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associated witit a higiter asitibiotic consumptiun, especially titat ofasiioxicillin. lxi titis Spanisit patiení
gruup, [3-lactainaseproducir>g bacteria represented a itigiter percentage of tite total microflora and a
higiter proportion of amoxicillin-resistant microflura. Alíhougit titese species represented a luw
percentage of tite total subgingival micruflora, its importance sitould not be underestimated, since
this can cause therapeutic failure ur disease recurrence witen systemic antibiutics are used tu treat
periodontal infectioxis. Ir> order tu avoid widespread antibiotic resisíance better controlled antibiotic
policies are advised, includir>g clear guidelines fur a rationale usage uf systexiiic drugs in tite
treatment oforal infectioxis.
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Table 1. Demugrapitie data, smoking habit
axid daily medication usage of botb samples.
SPA-group NED-group
Demograpbics N 31 30
mean age 43.11 43
agerange 26—62 29-63
% fenule 55 57
Systenilc drugs % daD>’ 32.3 3.2
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Table 2. Comparative data on last antibiotic usage ID tite Spanisb and tite
Dutcb patients.
SPA-group NED-group
Antibioties-last usage %1-12 unonths
%13-48 months 25.8 7.0
0.0 43.3
36.7
Antibiotics-types %unknown 28. 70
%amoxicillin 48 5
%Rhodogyl® 12 0
%metroniduzole 0 10
%macrolides 12 5
%tetracyclines 0 5
%a¡noxi+metro 0 5
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Table 3. Comparative data of mnicrobiological variables and ¡3-lactamase producing species.
SPA-group
s.d.
NED-group
mean s.d. p value--ir-
total-cfi> control pIntes 1.57E+07 2.50E+07 1.34E+07 1.1OE+07 NS
total-cfi> amoxícillin pistes l.69E+O5 2.lOE+05 3.83E+04 4.60E+04 p0.001
total-cfi> Augmentine plates 1.90E+04 3.OOE+04 9.86E+03 1.28E+04 p=0.01
% resistance-amoxicillin 1.69 2.18 0.55 0.74 p=0.0017
% resistance-Augmentíne 0.16 0.18 0.12 0.18 rO.027
cfi> ¡3-lactamase sp. on amoxí. 3.89E+04 5.60E-t04 7.98E+03 1.50E+04 p~=O.00l
% jl-lactamase sp. on aunoxí. 30.51 30.92 16.45 23.79
% J3-Iactaniase sp. on control 0.44 0.75 0.18 0.42 p=O.09
% prevalence of [3-lactamase 87.1 73.3
n. 13-lactamase strains 74 33
n. 13-lactamasestrains/patient 2.4 1.64 1.1 0.92 p<0.OOl
n. strains amoxi-resistant 6.6 1.94 2.8 1.21 p<O.OOI
% j3-Iactamase strains in amoil 36.27 23.90 39.29 3 1.00 NS
a) Calculated by means ofStudent t-test for two ir>dependent sasiiples.
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Table 4. Characterisation of ¡3-lactamase producing
bacteria in the subgingival inicroflora in Spain and The
Nethcrlands.
Spa-group Ned-group
u strains n strains
23 Prevotella species 32
5 P.buccae 7
2 Rmelaninogenica 3
1 P. loescheii 7
1 P.d.enticola 3
R intermedia 9
P. oralís 2
flVfl unidentified Prevotella sp 1
4 Capnocytophaga sp.
4 Bacteroides sp.
2 Propionibacterium acnes
Adflnonayces meyeri
Peptostreptococcusprevorti
¡ 15 lack of growing
24 uncomplete identification 1
74 Total-síraixis 33
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